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1.1. Breve introducción a la Química Bioinorgánica 
Los fármacos se definen como aquellas sustancias químicas utilizadas para la 
prevención, diagnóstico, tratamiento o cura de enfermedades, o para mejorar las 
funciones corporales o mentales. Existen distintas clasificaciones, aunque nosotros 
atenderemos a la naturaleza metálica o no metálica de los medicamentos. En el pasado un 
gran número de fármacos comerciales estaban basados en la química del carbono y 
solamente algunos contenían metales, cuyas aplicaciones se encontraban reducidas al 
campo de los trastornos y patologías mentales.
1
 Mientras que los fármacos de naturaleza 
orgánica se fueron desarrollando para obtener un mejor beneficio, tanto en su coste, 
como en su modo de acción
2
, los que contenían metales lo hicieron más lentamente 
porque primó más el estudio de sus propiedades físico-químicas que el de sus acciones 
biológicas. Sin embargo, esta tendencia cambió a raíz del descubrimiento de la actividad 
antineoplásica del cisplatino (nombrado, también, cis-DDP o CDDP).
3
 El éxito de este 
compuesto ha provocado que tanto la química médica como la industria farmacéutica se 
interesaran por los complejos inorgánicos como fármacos.  
La Química Bioinorgánica ha surgido como puente entre la química inorgánica y la 
biología, centrando su estudio en la función de los elementos inorgánicos en los sistemas 
biológicos, incluyendo el transporte y la especiación de los compuestos metálicos. 
Además, trata de comprender el papel que juegan los centros metálicos en las 
metalobiomoléculas (por ejemplo, en las enzimas), así como, la introducción de los 
metales en los sistemas biológicos como fármacos o sondas de estructuras y función. Las 
especies estudiadas en esta área pueden comprender tanto iones metálicos (como el 
catión sodio, Na
+
) como compuestos de coordinación (como cisplatino) o moléculas 
inorgánicas tales como CO, NO, O3. En resumen, se podría decir que las aplicaciones 
más importantes de la Química Bioinorgánica en medicina son las siguientes: 
- Aportación de elementos esenciales: los elementos químicos esenciales se 
definen como aquellos necesarios para la vida. Cada elemento tiene un rango 
óptimo de concentraciones dentro de los cuales el organismo, en esas 
condiciones, funciona adecuadamente; dependiendo del elemento este rango 
puede ser más o menos amplio. El organismo deja de funcionar adecuadamente 
cuando presenta tanto por defecto como por exceso uno de estos elementos, cuya 
aportación, además, no puede ser sustituida por la de otro elemento. 
- Terapia de quelación: consiste en la administración intravenosa de agentes 
quelantes como el ácido etilendiaminotetraacético (EDTA), el ácido 2,3-
dimercaptosuccínico (DMSA) o el ácido lipoico, principalmente para el 
16 
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tratamiento de diferentes enfermedades que tienen como causa principal la 
acumulación de calcio en las paredes arteriales, o las intoxicaciónes por diversos 
metales pesados, como el plomo o el mercurio.
4
 
- Radiofármacos: un radiofármaco es toda sustancia química de naturaleza 
orgánica o inorgánica que contiene dentro de su estructura átomos radiactivos, 
los cuales se desintegran espontáneamente con emisión de fotones o partículas 
nucleares, y se utilizan con fines de diagnóstico, seguimiento y/o terapia, sin 
producir respuesta fisiológica en el paciente.
5
 Las aplicaciones de los 
radiofármacos en medicina nuclear se pueden clasificar en cuatro categorías: 
estudios de visualización de órganos, estudios dinámicos, estudios metabólicos y 
terapéuticos. La razón de la utilización de los radiofármacos para estas 
actividades estriba en sus propiedades características: su sensibilidad y 
selectividad, así como por ejemplo la posibilidad que ofrecen de “visualizar” los 
órganos, como por ejemplo el Cardiolite
®
.
6
 
- Agentes terapéuticos: son fármacos basados en metales que se emplean para 
mitigar o curar enfermedades, como el citado cisplatino, la auranofina
7
  
(antirreumático) o el ioduro de sodio I
131
 (se emplea para tratar el hipertiroidismo 
y el carcinoma de tiroides).
8
 
- Metalómica y metaloproteómica: la metalómica fue definida por Szpunar9 
como el análisis exhaustivo de la totalidad de un metal y sus especies dentro de 
una célula o tipo de tejido. La metaloproteómica se centra en el estudio de la 
distribución, composición y caracterización (estructural y funcional) de las 
metaloproteínas.
10
 
1.2. Cáncer y los fármacos empleados en su tratamiento 
El cáncer es la segunda causa de mortalidad en los países desarrollados, después de 
las enfermedades cardiovasculares. Según las cifras de incidencia del cáncer en España 
presentadas por la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM),
11
 los hombres 
padecen, sobre todo, cáncer de próstata, pulmón y colon, mientras que en las mujeres los 
más frecuentes son el cáncer de mama, tumores ginecológicos (útero, ovario, trompas de 
Falopio y cuello de útero) y, finalmente, colorrectal. Como dato positivo se puede decir 
que cada año mueren menos personas a causa del cáncer, debido sobre todo a los avances 
tanto en diagnosis como en cirugía, o a la introducción de nuevos fármacos específicos,
12
 
propiciados por los estudios que se han hecho, tanto de las rutas metabólicas, como de los 
receptores que se expresan en sus membranas plasmáticas, las proteínas involucradas en 
el ciclo celular, etc…  
17 
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El cáncer tiene lugar al producirse una acumulación de mutaciones en el ADN, las 
cuales generan una o más proteinas funcionalmente aberrantes, que participarán en una 
cascada de procesos celulares dirigidos, principalmente, al crecimiento desmesurado y a 
la proliferacion evitando, al mismo tiempo, la apoptosis. En la figura 1 está representado 
el esquema propuesto por Hannahan y Weinberg en el año 2000, donde se describen 
aquellos procesos que favorecen la aparicion del cáncer.
13
 Una célula normal puede 
 
 
Figura 1 
tornarse tumoral cuando se mantienen las señales de proliferación celular y la replicación 
del ADN se prolonga en el tiempo, evadiendo las señales de muerte celular y de 
supresión del crecimiento. Simultáneamente a estos procesos, se induce angiogénesis 
provocando la invasión de tejidos contiguos e, incluso, metastatizando en otras partes del 
cuerpo. 
 
Figura 2 
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En 2011, Hannahan y Weinberg ampliaron el gráfico anterior incluyendo cuatro 
procesos adicionales (figura 2).
14
 Para que la formación de células cancerígenas se 
produzca, además de las señales explicadas anteriormente, deben surgir elementos que, 
sobre todo, permitan la desregulación de las rutas energéticas de la célula, además, de 
ayudar a que la célula evada su destrucción vía sistema inmune. A su vez, la presencia de 
neoplasias se ve fomentada por la inestabilidad genómica y la aparición de mutaciones, 
así como por la manifestación de procesos inflamatorios.  
Debido a la importancia de mantener una homeostasis celular y de evitar que la 
célula se convierta en otra aberrante, podemos encontrar una división clara de los genes, 
clasificándose éstos en: 
a) Anti-oncogenes15 o genes supresores de tumores: las proteínas codificadas por 
estos genes se encargan de la secuencia normal de acontecimientos, manteniendo 
la homeostasis celular. Una vez que se produce un daño se activan las vías de 
reparación y, si el ADN no puede ser reparado, entonces la célula activa un 
proceso de suicidio celular programado o apoptosis, que elimina la célula dañada 
y de esta forma evita que ésta transmita los errores genéticos a su descendencia. 
Cuando estas proteínas no son funcionales o están ausentes, la célula pierde la 
protección de estos procesos, lo cual conduce a la aparición y desarrollo de 
tumores malignos.  
b) Proto-oncogenes:16 son los genes implicados en los procesos normales de 
crecimiento y diferenciación celular, siendo las proteínas codificadas por dichos 
genes imprescindibles para la regulación del ciclo celular. Determinados 
cambios estructurales y/o funcionales en los proto-oncogenes, contribuyen a la 
codificación de una proteína anormal o a una activación continuada del producto 
proteico del proto-oncogén. Estos cambios contribuyen a la malignización 
celular al favorecer el crecimiento descontrolado y la invasividad tumoral. 
A pesar de que las bases de la enfermedad son las mismas, no todas las formas de 
cáncer se desarrollan de la misma manera. Por ejemplo, el cáncer de pulmón tiene un 
progreso muy lento, mostrándose la enfermedad 10 o 20 años después de la aparición de 
mutaciones en el ADN.
17
 Por lo tanto, un tratamiento contra el cáncer debe tener en 
cuenta el tipo de neoplasia, su localización, el estado de extensión del mismo y el 
momento de la diagnosis. Los tipos de terapias más importantes son: 
o Radioterapia: tratamiento a través de iones radioactivos. Destruye las células o el 
material genético en el área tratada, imposibilitando el crecimiento celular. 
19 
Introducción y antecedentes 
 
o Cirugía: se utiliza para la eliminación de tumores y, en algunas ocasiones, 
también se eliminan los tejidos de alrededor y los nódulos linfáticos, evitando así 
posibles metástasis.  
o Terapia hormonal: mediante el uso de las hormonas se impide que las que están 
favoreciendo el crecimiento del cáncer lo sigan haciendo. 
o Inmunoterapia: se intenta utilizar el sistema immune del cuerpo, de forma directa 
o indirecta, para que éste elimine las células cancerígenas, evitando así los 
efectos secundarios de otro tipo de tratamiento.  
o Quimioterapia: es el uso de compuestos químicos como antitumorales, destruyen 
las células mediante la interrupción del ciclo celular en alguno de sus puntos y, 
por lo tanto, la detención de su crecimiento.  
Dentro de la quimioterapia existen distintas familias de compuestos, que pueden 
clasificarse en varias categorías en función de cómo actúan y cómo afectan a las células 
malignas. Las familias de compuestos más importantes son: 
1. Agentes alquilantes:18 actúan directamente sobre el ADN, normalmente cuando 
la célula está en reposo, para evitar que las células tumorales sigan 
reproduciéndose. Exiten varios tipos, como: 
 Derivados del gas mostaza, como por ejemplo, la mecloretamina (figura 
3, a) o la ciclofosfamida.   
 Etileniminas (por ejemplo, tiotepa y hexametilmelamina).  
 Alquilsulfonatos (por ejemplo, busulfán).  
 Hidrazinas y triazinas (por ejemplo, altretamina, procarbazina y 
dacarbazina). 
 Nitrosoureas (por ejemplo, carmustina, lomustina y estreptozocina).  
 Complejos metálicos (por ejemplo, cisplatino, carboplatino y 
oxaliplatino). 
2. Antimetabolitos:19 se trata de fármacos que intefieren en los procesos 
metabólicos intracelulares. La mayoría de los fármacos de este grupo son 
análogos de bases púricas (mercaptopurina) y pirimidínicas (citarabina o 5-
fluorouracilo, representado en figura 3, b). Se ha postulado que estas bases 
nitrogenadas son capaces de sustituir al sustrato natural interfiriendo así el 
proceso de síntesis y duplicación del ADN.  
3. Antibióticos citostáticos: este tipo de compuestos no funcionan igual que los 
antibióticos empleados para las infecciones y, suelen actuar alterando el ADN 
20 
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por mecanismos muy variados (como ejemplos, mitoxantrona (figura 3, c) y 
doxorubicina). 
4. Inhibidores mitóticos20 son capaces de frenar el proceso de reproducción celular 
así como la acción de las enzimas responsables de la división celular (por 
ejemplo, el paclitaxel en figura 3, d). 
 
Figura 3 
De todos los compuestos que se encuentran actualmente en el mercado, los 
complejos de platino representan un porcentaje muy pequeño en comparación con los 
fármacos orgánicos. Otros metales que han dado lugar a compuestos actualmente en fase 
clínica son el rutenio, el galio, el oro y el hierro, entre otros (algunos ejemplos de este 
tipo de complejos se recogen en la figura 4). Así, el compuesto de rutenio(III), NAMI-A, 
ha entrado en la fase II de los ensayos clínicos como prodroga antimetastática,
21
 la 
auranofina, empleada como antirreumático, se encuentra en fase II en los Estados Unidos 
para el tratamiento de la leucemia linfocítica crónica
22
 y, finalmente, el complejo de 
galio(III), KP46, está en fase I para el tratamiento de melanomas.
23
 
 
Figura 4 
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1.3. Cisplatino y derivados. Su uso como antineoplásicos 
El cisplatino fue sintetizado por primera vez por el químico italiano Peyrone en 
1844,
24
 siendo originalmente conocido como cloruro de Peyrone. Este complejo jugó un 
papel importante en el trabajo del premio Nobel Alfred Werner basado en la isomería de 
complejos inorgánicos.
25
 Sin embargo, un siglo después, en 1965,  Barnett Rosenberg y 
colaboradores mostraron a la comunidad científica sus propiedades antineoplásicas.
3
 Este 
descubrimiento accidental surgió del estudio del efecto del campo eléctrico en el 
crecimiento de bacterias Escherichia coli (E. coli) utilizando electrodos de platino. Las 
bacterias dejaban de dividirse una hora después de pasar corriente eléctrica a través del 
cultivo. Debido a que durante la electrólisis estaban presentes en la disolución iones 
cloruro y amoniaco se formaron varios complejos de platino, entre ellos el cis-
diaminodicloroplatino(II), que demostró ser el más efectivo inhibiendo el crecimiento 
bacteriano.   
El cisplatino se comenzó a utilizar en ensayos clínicos a principios de los años 70,
26
 
descubriéndose que poseía una alta actividad contra el cáncer de próstata, de ovarios, de 
vejiga y linfomas, y pasó a ser el fármaco antitumoral más utilizado debido a su actividad 
terapéutica, tanto en ese tipo de neoplasias como en otro número de tumores sólidos, 
siendo aprobado para su uso por la FDA en 1978,
27
 bajo el nombre de Platinol
®
.
28
 Dos de 
sus mayores problemas son su alta nefro-
29
 y neurotoxicidad,
30
 lo que originó la búsqueda 
de otro tipo de compuestos de platino que fueran análogos en su actividad antitumoral, 
pero con menores efectos secundarios. En el año 1989 se desarrolló el carboplatino 
(aprobado por la FDA bajo el nombre de Paraplatino
®
)
28 
(tabla 1), presentando unos 
efectos citotóxicos similares
31
 al cisplatino y siendo su principal efecto adverso la 
toxicidad hemotopoyética.
32
  
Otro fármaco basado en platino aprobado por la EMEA en 1999 y por la FDA en 
2002 ha sido el oxaliplatino (tabla 1).
33
 Este compuesto es particularmente efectivo 
combinado con el 5-fluorouracilo o 5-FU (figura 3, b) contra el cáncer colorrectal 
metastático siendo, además, menos nefro- y ototóxico que el cisplatino. También se 
puede emplear en tumores que presentan resistencia al cisplatino mostrando una menor 
mielosupresión en comparación con el carboplatino. La limitación de este fármaco es que 
produce neuropatía periférica.
34
 
En la tabla 1 se recogen los compuestos de platino actualmente en fase clínica, los 
que están en estudio y los descartados por distintas razones. Las ventajas del nedaplatino 
son su menor nefro-
35
 y neurotoxicidad con respecto al cisplatino y carboplatino.  
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Tabla 1. Compuestos de platino aprobados, en estudio o descartados de los ensayos clínicos.
36  
 
Compuesto Uso Estado actual 
Cisplatino 
Cáncer de cabeza y cuello, testículos, ovarios, cérvix 
y pulmón de células no pequeñas (CPCP) 
Aprobado 
(mundialmente) 
Carboplatino 
Cáncer de cabeza y cuello, testículos, pulmón, 
ovarios, cérvix y CPCP 
Aprobado 
(mundialmente) 
Oxaliplatino Cáncer de colon 
Aprobado 
(mundialmente) 
Nedaplatino 
Cáncer de cabeza y cuello, testículos, ovarios, cérvix, 
pulmón y CPCP 
Aprobado (Japón) 
Fase II (EEUU) 
Heptaplatino Cáncer gástrico, de cabeza y cuello y CPCP 
Aprobado (Corea 
del Sur) 
Lobaplatino 
Cáncer de esófago, ovario, mama metastásico, 
leucemia mielógena crónica y CPCP 
Aprobado (China), 
fase III  (EEUU) 
Espiroplatino Cáncer de ovario Descartado fase II 
Enloplatino Carcinoma avanzado de ovario refractario Descartado fase II 
Zeniplatino Cáncer de ovario Descartado fase I 
PAD Leucemia Descartado fase I 
Picoplatino CPCP Fase III 
Tetraplatino u 
Ormaplatino
 
Melanoma, sarcoma, leucemia, cáncer de mama y 
enfermedades refractarias 
Descartado fase I 
Iproplatino 
Cáncer de ovario, mama metastásico, cabeza y cuello 
y CPCP 
Descartado fase II 
Satraplatino Cáncer de próstata Fase III 
Mitaplatino Datos no disponibles Fase I 
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El efecto limitante de la dosis para el lobaplatino es la trombocitopenia (reducción 
del número de plaquetas en sagre) y sus ventajas son que no presenta la misma nefro-, 
neuro- y ototoxicidad que el cisplatino. El heptaplatino aparenta ser eficaz contra las 
líneas de tumor resistentes al cisplatino, como contrapartida produce hepatotoxicidad y 
mielosupresión en grado medio, siendo la nefrotoxicidad el efecto limitante de la dosis.    
El abandono de alguno de estos compuestos, en fases I o II, ha sido debido a una 
baja eficacia, una alta toxicidad y/o una baja solubilidad en agua. Por lo tanto, es 
necesaria la búsqueda de nuevos compuestos de platino que ofrezcan ventajas sobre los 
actuales y que permitan solventar los problemas aquí descritos. Por otro lado, también se 
han investigado compuestos de Pt(IV) como el ormaplatino y el iproplatino que han sido 
descartados, siendo únicamente el satraplatino evaluado actualmente en Fase III. 
1.3.1. Mecanismo de acción del cisplatino 
El mecanismo de acción del cisplatino no está, aún, del todo claro, aunque, se puede 
establecer que existen tres procesos diferenciados, siendo éstos los siguientes: 
1. Acumulación de platino (epígrafe 1.3.2.) 
2. Activación del complejo (epígrafe 1.3.3.) 
3. Proceso celular (epígrafe 1.3.4.) 
La Figura 5
37
 representa lo que se produce en la célula cuando el cisplatino entra en 
ella. En los siguientes epígrafes se detalla cada una de estas fases y cómo el complejo de 
platino induce la muerte celular. 
 
Figura 5 
Epígrafe 1.3.2.
Epígrafe 1.3.3.
Epígrafe 1.3.4
24 
Capítulo 1 
   
1.3.2. Acumulación de cisplatino intracelular  
En la actualidad, no se conoce con claridad el mecanismo por el que el cisplatino y 
sus derivados entran en la célula. Durante muchos años se pensó que la entrada del 
cisplatino a la célula se producía por difusión simple.
38
 Sin embargo,  en 1981 se hizo la 
primera propuesta donde se describía que el transporte del cisplatino al interior de la 
célula podría estar mediado por transportadores de membrana.
39
 Algunos de estos 
transportadores pueden ser la bomba Na
+
/K
+
-ATPasa,
40
 o las distintas proteínas 
transportadoras que se encuentran en la membrana
41
 (Solute Carrier). Dentro de este 
último tipo de familia de proteínas, el transportador de cobre 1 (copper transporter 1, 
CTR1) ha tomado especial relevancia desde que se descubrió que había una relación 
directa entre la disminución en la acumulación intracelular de cisplatino y un defecto en 
el gen Ctr1 de la levadura.
42
 La figura 6 representa un modelo de entrada del cisplatino 
en la célula mediante CTR1 de la levadura, mostrando, además, que la formación de 
vesículas endocíticas puede inducir la inactivación del fármaco en el líquido 
intracelular.
43
 Este trabajo pone de manifiesto que los mecanismos de entrada y salida de 
moléculas por distintos transportadores de membrana y los procesos de endocitosis, 
también, tienen un papel importante.
44
 Así mismo, posteriores ensayos, comparando 
fibroblastomas de ratones modificados genéticamente (ctr1
-/-
) con los “wild type” (ctr1+/+) 
se probó que la acumulación intracelular tanto de cisplatino como de carboplatino estaba 
atenuada en los ratones ctr1
-/-
 demostrando, así, que existe una relación entre el 
transportador de cobre y la acumulación de los complejos de platino en el medio 
intracelular.
45
 Recientemente, se ha demostrado que el transportador de cobre 2 (CTR2) 
limita la acumulación del cisplatino y que, además, los niveles de CTR2 están implicados 
  
 
Figura 6 
CTR1
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en la sensibilidad a este fármaco en las células de carcinoma de ovario.
46
 Por este motivo, 
se considera que la resistencia adquirida al cisplatino puede deberse a una disminución de 
la proteína transportadora de cobre. Ésto no está completamente demostrado, ya que 
algunos complejos de platino con ligandos más hidrofóbicos presentan la misma 
acumulación en el líquido intracelular tanto en células resistentes, como en sensibles al 
cisplatino.
47
 Por tanto, se puede concluir que el cisplatino entra en las células mediante 
transporte pasivo (difusión simple y facilitada) y/o por transporte activo. Dependiendo 
del tipo de células, pueden estar involucrados distintos tipos de transportadores. 
1.3.3. Activación del cisplatino mediante la formación de acuoespecies 
En 1994, Lippard y Berg
48
 describieron el mecanismo de actuación del cisplatino. 
En la figura 7 se muestra la ruta propuesta desde la inyección del cisplatino por vía 
intravenosa hasta que alcanza su diana final, el ADN. El compuesto cis-DDP debe ser 
estable en el torrente sanguíneo y los fluidos extracelulares, donde la concentración de 
cloruros es alta (>100 mM). Posteriormente, el complejo entra en la célula a través de 
 procesos de difusión y, una vez dentro de ésta, la baja concentración de cloruros (4-20 
mM) y alta concentración de agua ~50 M favorecen la hidrólisis del compuesto, dando 
lugar a las acuoespecies cargadas positivamente que alcanzan el núcleo, siendo capaces 
de interaccionar con el ADN.  
  
Figura 7 
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Se estima que aproximadamente el 1% de cisplatino intracelular interacciona con 
el ADN,
49
 dando lugar principalmente a la formación de enlaces intracatenarios entre dos 
purinas adyacentes (esta unión representa el 90% del total de los aductos Pt-ADN), 
siendo estos enlaces el principal mecanismo de citotoxicidad del cisplatino, con la 
consiguiente inducción a la apoptosis.
50
 Pero a día de hoy, después de los estudios que se 
han llevado a cabo, se puede decir que el mecanismo no es tan simple, ni está del todo 
elucidado, incluso llegando algunos autores a proponer que la citotoxicidad del cisplatino 
comienza en el citoplasma y no en el núcleo por la interacción con el ADN.
51
  
1.3.4. Aductos responsables de la apoptosis 
Actualmente, está aceptado que la unión del cisplatino con el ADN genómico 
(ADNg) es la causa principal de sus propiedades antitumorales.
52
 La interacción del 
cisplatino al ADN causa una distorsión en la estructura de doble hélice provocando una 
inhibición en los procesos normales del núcleo, como son la replicación y la 
transcripción. Como se ha descrito antes, la desregulación de estos dos procesos es 
fundamental para la formación de células tumorales, con lo que su inhibición es el 
detonante de la citotoxicidad de estos compuestos. También se sabe que el cisplatino 
forma una gran cantidad de aductos con el ADN mitocondrial (ADNm), favorecidos por 
la carencia de histonas
52b
 y, además, el daño que provoca se mantiene por la ausencia del 
sistema de reparación por escisión de nucleótidos (Nucleotide Excision Repair, NER).
53
 
Por esta razón se está considerando que el ADNm sea también una diana farmacológica a 
considerar para el cisplatino.
54
  
 
Figura 8 
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Se han propuesto distintos tipos de interacciones del cisplatino con el ADN 
(figura 8),
55
  desde la interacción monoaducto (a), y cruzamiento intercatenarios (c), hasta 
la posibilidad de cruzamientos intracatenarios (d, e y f).
56
 En los últimos años se ha 
considerado también la interacción de los complejos de platino con el ADN y, al mismo 
tiempo, con proteínas (b).
57
 El N7 de la guanina y adenina, localizados en el surco mayor 
de la doble hélice, son los lugares de unión más accesibles, además de ser unos 
nucleófilos muy reactivos para el cisplatino.
58
 Se ha calculado que el 60-65% de los 
aductos formados con el ADN son aquellos con guaninas adyacentes 1,2-d(GpG), que 
parecen ser los más importantes en la actividad anticancerígena, mientras que la unión 
1,2-d(ApG) representa el 20-25% del total de los aductos. El resto del porcentaje 
corresponde a las uniones cruzadas 1,3-intracatenarias (f), intercatenarias y proteína-
guanina.  
Como ejemplo de la importancia de los entrecruzamientos se ha encontrado una 
relación directa entre la cantidad de éstos y la respuesta al tratamiento en cáncer de 
pulmón de células no pequeñas, siendo mejor esta última cuanto mayor sea el número de 
cruzamientos 1,2-intracatenarios.
59
  
1.4. Complejos de Pt(IV) con geometría cis 
Los complejos de platino(II) se emplean ampliamente como agentes 
quimioterapeúticos, pero su eficacia está limitada principalmente por los efectos adversos 
que presentan. Los compuestos de platino(IV) podrían ofrecer la oportunidad de eliminar 
algunos de esos inconvenientes, puesto que por un lado la geometría octaédrica introduce 
dos ligandos apicales adicionales que pueden alterar la solubilidad del complejo 
haciéndolo más lipofílico o hidrofílico, podrían llegar a suministrarse por vía oral y, 
además, ofrecer por si mismos una citotoxicidad adicional una vez liberados los ligandos 
apicales debidamente escogidos. Por otro lado, la inercia cinética de estos complejos hace 
que su reactividad sea menor, con lo que aumenta la probabilidad de que lleguen a la 
célula diana intactos evitando así los efectos secundarios.
60
 A modo de ejemplo, en la 
figura 9 se muestra como el mitaplatino, que ha entrado en fases clínicas recientemente,  
una vez se encuentra en el medio intracelular es reducido por acción de las biomoléculas 
del citosol liberando, de este modo, una molécula de cisplatino por dos de dicloroacetato. 
El primero interaccionará con el ADN en el núcleo, mientras que el segundo estimulará 
la actividad de la enzima piruvato deshidrogenasa quinasa. Como tal, reduce la 
producción de lactato desplazando el metabolismo del piruvato (la glicólisis) hacia la 
oxidación, en la mitocondria; disminuye el potencial de la membrana mitocondrial, 
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aumenta los niveles de peróxido de hidrógeno en la mitocondria y activa los canales de 
potasio en todos los tipos de cáncer (sin afectar las mitocondrias de las células 
normales).
61
      
 
Figura 9 
Los potenciales de reducción de los complejos de platino(IV) con ligandos amina 
dependen tanto de la naturaleza de los ligandos ecuatoriales como de los axiales, aunque 
estos últimos ejercen, generalmente, una mayor influencia. Independientemente de qué 
ligandos estén presenten en las posiciones ecuatoriales, el complejo será más fácil de 
reducir si los ligandos axiales son cloruros (a y d, tabla 2)  y, en cambio, más difícil si 
son hidroxos (b y e, tabla 2). Entre estos dos potenciales se encuentran los de los 
complejos con ligandos carboxilatos
62
 (c y f, tabla 2).
63
 
Dentro de las células existen biomoléculas con capacidad reductora, como el 
glutatión,
64
 el ácido ascórbico, el NADPH y las proteínas ricas en cisteína,
60
 todas ellas 
con capaces de reducir el Pt(IV) a Pt(II). Los complejos de platino(IV) pueden ser 
reducidos antes de entrar en la célula, pero es más probable que dicha reducción se 
produzca intracelularmente, porque la concentración de estos reductores biológicos en el 
plasma es inferior a la encontrada dentro de la célula. Así, por ejemplo, los niveles de 
glutatión intracelular son 1-10 mM y en el plasma 2 M.
65
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Tabla 2. Potenciales de reducción
60,66
 y citotoxicidad
66,67
 de complejos de platino(IV) derivados 
del cisplatino y cis-[PtCl2(en)].
 
  
 
Complejo Ep/mV IC50 ( M) en A2780
a
 % Inhibición en L1210
b
 
a -260  3,3  - 
b -880 21,9 - 
c -640 17,9 - 
d -4 - 71 
e -664 - 45 
f -326 - 49 
a
 IC50 ( M) en línea celular de cáncer de ovario (A2780). 
b 
% Inhibición de crecimiento en la línea 
celular de leucemia linfocítica en ratón (L1210). 
Aunque no hay una relación clara entre la citotoxicidad de un complejo y su 
potencial de reducción, entre aquellos que pertenecen a una misma familia de complejos 
se puede establecer una relación, y se ha observado que la citotoxicidad de un complejo 
es mayor cuanto mayor sea su potencial de reducción.
67
 A pesar de las ventajas que 
presentan estos complejos como profármacos, actualmente no hay ningún complejo de 
platino(IV) aprobado en el mercado y de los tres que estaban en clínica sólo uno de ellos 
(Satraplatino) continúa dentro de los ensayos, en fase III. 
Más recientemente, se ha descrito que una forma eficaz de provocar esa 
reducción es mediante el uso de fotorradiación, la cual puede favorecer un incremento en 
la constante de reducción del Pt(IV) a Pt(II), tanto dentro como alrededor del tejido 
tumoral. Esto proporcionaría una terapia más efectiva y menos tóxica que la vigente. 
Como ejemplos destacados de complejos de platino(IV) que muestran actividad 
citotóxica después de haber sido fotorreducidos se encuentran: 
 cis,trans,cis-[PtI2(OCOCH3)2(en)]:
68
 La citotoxicidad de este complejo en 
células cancerígenas humanas aumentó en un 35% cuando las células fueron 
tratadas con luz (  > 375 nm).  
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 cis,trans,cis-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)2] y cis,trans,cis-[Pt(N3)2(OH)2(en)]:
69
 Son 
análogos al cisplatino con grupos diazido que pueden ser activados tanto por 
luz visible como UV, habiéndose demostrando que se produce unión a la 
GMP después de la fotorreducción.  
 cis,trans,cis-[PtCl2(OCOR)(NH3)(R
1
NH2)] (R, R
1
: grupo alquílico):
70
 los 
compuestos dicarboxilato de platino(IV) tienen una actividad citotóxica 
mucho mayor que el cisplatino (840 veces mayor) en los ensayos in vitro, 
pero ninguno ha presentado, hasta el momento, una actividad significativa in 
vivo.    
1.5. Compuestos trans-Pt(II) con estructura “no convencional” 
El descubrimiento de que varios complejos trans de platino(II) presentaban 
actividad antitumoral, tanto in vitro como in vivo, contra células resistentes al cisplatino, 
forzó a reevaluar la relación estructura-actividad (structure-activity relationship, SAR) de 
estos agentes antineoplásicos.
71
 Las diferencias notables entre estos dos tipos de 
geometría se deben a la diferente formación de los aductos del ADN (figura 10).  En la 
actualidad se pueden encontrar un gran número de complejos trans con actividad 
citotóxica, los cuales podemos clasificarlos en función de la naturaleza de los ligandos. 
 
Figura 10 
1.5.1. Complejos trans-[PtCl2L2] donde L son aminas aromáticas planas 
Farrell et col. pensaron que la sustitución del NH3 en el trans-[PtCl2(NH3)2] por 
ligandos estéricamente impedidos podría dar lugar a una reducción de la constante de 
desplazamiento de los ligandos cloruros por ligandos acuo
72
 y quizás de este modo, 
aumentar su citotoxicidad. Así, se sintetizaron varios complejos de platino(II)
73
 con 
geometría trans y aminas planas aromáticas, siendo los complejos estudiados 10 veces 
más activos que el transplatino, con unas citotoxicidades casi equivalentes a la de sus 
isómeros cis e, incluso, en algunos casos, a la del cisplatino. Los primeros complejos en 
mostrar una citotoxicidad mayor a la de sus isómeros cis fueron aquellos donde L = 
piridina y L = 4-metilpiridina. Los estudios de citotoxicidad se realizaron en la línea 
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celular L1210 (leucemia linfocítica de ratón) mostrando valores de IC50 ( M) casi 
similares al cisplatino. En la figura 11 se recogen los valores IC50 de los compuestos cis y 
trans junto con sus desviaciones estándar. 
 
Figura 11 
Los complejos con ligandos quinolina, triazol, benzotiazol e isoquinolina, también 
presentaron una mayor actividad citotóxica en células resistentes al cisplatino que en 
aquellas sensibles a él.
74
 Estudios de las uniones de estos compuestos con el ADN 
demostraron que los complejos con aminas planas generan más cruzamientos 
intercatenarios que el cisplatino.
75
 Es de destacar que los aductos intercatenarios de estos 
complejos con aminas planas son prácticamente iguales a los que forma el cisplatino 
(uniones por los N7 entre dos guaninas). Por el contrario, dichos aductos son 
completamente distintos a los entrecruzamientos del transplatino, ya que en las uniones 
del transplatino están involucrados el N7 de la guanina y el N3 de la citosina.
76
 
Adicionalmente, el estudio de los mecanismos biológicos reveló que los fragmentos de 
ADN producidos por los complejos con aminas planas eran debidos a las rupturas 
realizadas por proteínas cuando se desencadenaban mecanismos de reparación. Así, los 
autores explican y comprueban que la abundancia de fragmentos de ADN se debe a que 
el complejo con L = tiazol es un inhibidor de la topoisomerasa I, que es una de las 
proteínas involucradas en los mecanismos de reparación de la doble hélice. 
1.5.2. Complejos trans-[PtCl2L2] donde L son iminoéteres 
La sustitución de un ligando NH3 del transplatino por un ligando iminoéter dio 
lugar, también, a un aumento considerable de la citotoxicidad.
77
 Sin embargo, solamente 
uno de los compuestos sintetizados mostraba una citotoxicidad similar a la del cisplatino 
y sólo en una línea celular. En cambio, los complejos trans con dos ligandos iminoéteres 
dieron como resultado un incremento en la citoxicidad, siendo mejores que sus análogos 
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cis y comparables al cisplatino, mostrando, además, actividad antitumoral en células 
resistentes al mismo.
78
 Cabe destacar que la actividad antineoplásica de estos compuestos 
también está relacionada con la isomería del doble enlace del iminoéter. Los estudios 
citotóxicos en células P388 de leucemia murina muestran diferencias según la geometría 
que adopte el doble enlace, presentando una mayor citotoxicidad el complejo trans-ZZ 
que el trans-EE, por lo que se ha estudiado en profundidad el mecanismo biológico que 
conduce a la citotoxicidad de los compuestos con ligandos iminoéteres con 
configuraciones EE
79
 y ZZ.
80
  
 
Figura 12 
El complejo trans-EE forma principalmente monoaductos con un resto guanina del 
ADN y, también, es capaz de unirse después de interaccionar con la base nitrogenada, a 
proteínas. Este tipo de aducto es diferente a los que forma el cisplatino, provoca un 
aumento en la citotoxicidad al evitar la replicación del ADN (vía ADN polimerasa), y es 
capaz de impedir la reparación de la doble hélice por inhibición de la eliminación de este 
aducto del ADN mediante mecanismos NER. Por otro lado los compuestos trans-ZZ 
forman aductos con el ADN que se transforman lentamente en entrecruzamientos 
intercatenarios entre residuos citosina y guanina complementarios. Estos cruzamientos 
intercatenarios influyen en la flexibilidad de las cadenas de la doble hélice, no siendo 
reconocidos por las proteínas HMGB1. 
1.5.3. Complejos trans-[PtCl2L2] donde L son aminas alifáticas 
Nuestro grupo de investigación tiene una amplia experiencia en la síntesis de 
complejos de platino y paladio,
81
 siendo los primeros los que más se han estudiado.
82
 La 
mayoría de los compuestos sintetizados presentan geometría trans, con distintas aminas 
alifáticas en trans. En este sentido, se ha demostrado que los complejos asimétricos con 
aminas alifáticas de fórmula general trans-[PtCl2(amina)(isopropilamina)] (amina = 
metil, dimetil y butil) muestran tener una citotoxicidad parecida o superior a la del 
cisplatino en células sensibles (Jurkat, HeLa, Vero) y resistentes (HL-60, Pam 212-ras) a 
este último.
83
 Además, el estudio de estos complejos con sus análogos en cis, puso de 
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manifiesto que los isómeros trans tienen una mayor actividad antitumoral que los 
correspondientes cis y que el compuesto con mejor citotoxicidad fue el trans-
[PtCl2(dimetil)(isopropilamina)]. Las líneas celulares empleadas en los primeros estudios 
fueron tanto sensibles (CH1 y Pam212) como resistentes (CH1cisR y Pam 212-ras) al 
cisplatino.
84
 
Otros ligandos considerados en trans a las aminas alifáticas fueron las fosfinas,85 
intentando, de este modo, aumentar la lipofília de los complejos para conseguir una 
mayor permeabilidad de membrana y, en consecuencia, una mayor concentración del 
complejo en el líquido intracelular, dando como resultado un incremento en la 
probabilidad de interacción con el ADN. Una comparación de la actividad del cisplatino 
y el transplatino con la de los nuevos compuestos sintetizados de platino(II) (figura 13) 
demostró que la citotoxicidad de estos complejos es similar o mayor que la del cis-DDP. 
De este modo, se puede suponer que el incremento de actividad se produce por los 
ligandos hidrofóbicos fosfina. Además, es destacable que los compuestos no presentan 
resistencia cruzada con el cisplatino y parece que tienen un mecanismo de acción 
diferente, mientras que el cisplatino detiene el ciclo celular en las fases G1/S y G2/M, en 
los complejos mencionados el ciclo se detiene en la fase G2/M (datos obtenidos por 
citometría de flujo). 
 
Figura 13 
En los últimos años, nuestro grupo de investigación se ha interesado en la 
sustitución de los grupos salientes cloruros por ioduros.
86
 Partiendo del supuesto de que 
los complejos de platino con iodo podrían tener un mecanismo de acción diferente a sus 
análogos con cloro, se realizaron una serie de estudios utilizando, para ello, el complejo 
cis-[PtI2(isopropilamina)2]. Se evaluó su citotoxicidad frente a varias líneas celulares y, 
además, su interacción con el plasmido pBR322 y el citocromo c como ejemplo de 
proteína globular. A modo de conclusión se confirma que este compuesto de platino con 
ioduros tiene un mecanismo de acción distinto al del cisplatino porque, aunque presenta 
una buena actividad antitumoral, tiene una baja interacción con el ADN y exhibe una 
reactividad nada convencional con el citocromo c, debido a la pérdida de sus aminas en 
vez de los ioduros.  Además, se ha estudiado la influencia que tiene la geometría en este 
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tipo de compuestos con respecto a su citotoxicidad. Para ello, se sintetizaron seis nuevos 
complejos de Pt-iodo (figura 14) con aminas alifáticas e isomería cis y trans. Los 
compuestos con geometría trans mostraron mejores citotoxicidades comparadas con las 
de sus análogos cis, excepto para el complejo [PtI2(metilamina)2], donde ambos isómeros 
tienen actividades antiproliferativas similares. Por último, la técnica de citometría de 
flujo puso de manifiesto que los complejos a y b (figura 14) presentan un mecanismo de 
acción diferente al cis-DDP. Aunque se han realizado más ensayos de interacción de 
estos complejos (algunos con proteínas) para aclarar su mecanismo, por el momento, los 
resultados no son concluyentes. 
 
Figura 14 
1.6. Compuestos de Pt(IV) con geometría trans 
La insolubilidad en agua del cisplatino y su baja biodisponibilidad impide que, 
como se ha indicado anteriormente, sea un fármaco adminitrado por vía oral,
87
 por ello, al 
igual que en el caso de complejos con geometría cis, se ha desarrollado una nueva clase 
de compuestos derivados del Pt(IV) que presentan una mayor solubilidad en agua, 
facilitando así su posible administración. Además, son neutros y suficientemente estables 
como para sobrevivir al medio gástrico, siendo los complejos de platino(IV) mucho más 
inertes a las reacciones de sustitución que sus ánalogos de Pt(II).
88
 A fin de racionalizar 
el diseño de nuevos complejos de platino(IV) es necesaria una correlación entre 
estructura, potencial de oxidación-reducción y actividad citotóxica, ya que se ha 
demostrado que los complejos de platino(IV) deben ser reducidos a Pt(II) para producir 
su citotoxicidad en el medio intracelular. En este sentido, la geometría trans podría 
mostrar una actividad diferente a la cis. En la bibliografía se han descrito numerosos 
complejos de Pt(IV) con geometría trans obtenidos mediante la oxidación de los 
correspondientes complejos trans-Pt(II) con peróxido de hidrógeno.
89
 Así mismo, los 
complejos de platino(IV) dicarboxilato, dicarbonato y dicarbamato han sido sintetizados 
a partir de las especies dihidróxido por una reacción de carboxilación con anhídridos,
90
 
pirocarbonatos
91
 y alquilisocianatos,
92
 respectivamente.  
Con el fin de comparar la actividad de los complejos de Pt(II) nuestro grupo de 
investigación también consideró el estudio de los complejos trans de Pt(IV) obtenidos 
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por oxidación de los análogos de Pt(II). Anteriormente, un estudio de compuestos trans 
con ligandos como dimetilamina, propilamina y butilamina puso de manifiesto que el 
complejo con mayor citotoxicidad es el trans-[PtCl2(dma)(mipa)],
93
 se sintetizó el 
análogo platino(IV) aumentando, de este modo, su solubilidad.
94
 Se comparó la actividad 
del complejo de platino(II), trans-[PtCl2(dimetilamina)(isopropilamina)], y su 
correspondiente hidroxo-platino(IV) en seis líneas celulares de carcinoma de ovario, tres 
de ellas sensibles (A2780, CH1, 41M) y las otras tres resistentes al cisplatino 
(A2780cisR, CH1cisR, 41McisR). Dichas líneas fueron seleccionadas para poder estudiar 
los mecanismos principales de resistencia al cisplatino. En vista de los datos (expuestos 
en tabla 3) se puede concluir que tanto el platino(II) como el Pt(IV) no tienen problemas 
a la hora de eludir la reparación/tolerancia del ADN, aunque presentan diferencias en la 
acumulación intracelular de los mismos. Así, el platino(II) entra peor en la célula 
resistente (CH1cisR) que el análogo de platino(IV). Ensayos in vivo con los compuestos 
trans-[PtCl2(dma)(mipa)] y trans,trans,trans-[PtCl2(OH)2(dma)(mipa)] permitieron 
concluir que mientras que el platino (II) sólo es activo in vitro,
94 el complejo de 
platino(IV) presenta actividad antitumoral en ambos sistemas.  
Tabla 3. Datos de citotoxicidad
89
 de los complejos de platino(II) y platino(IV).
a  
 
Compuesto 
GI50 ( M) 
A2780
b
 A2780cisR
c
 CH1
b
 CH1cisR
c
 41M
b
 41McisR
c
 
a 9,0 ± 1,0 57,0 ± 5,2 19,0 ± 1,2 15,0 ± 1,5 13,0 ± 0,9 54,0 ± 5,3 
b 5,7 ± 1,3 8,4 ± 0,8 7,0 ± 1,7 5,7 ± 1,0 23,5 ± 2,0 1,3 ± 0,5 
cisplatino 4,0 ± 0,4 58 ± 4,0 13,0 ± 1,3 50,0 ± 3,1 56,0 ± 3,2 128,0 ± 4,3 
transplatino >200 >200 >200 >200 >200 >200 
a 
Índice de inhibición del crecimiento al 50% (GI50) ± desviación estándar. 
b
 Líneas celulares de 
carcinoma de ovario humano. 
c
 Líneas resistentes al cis-DDP.  
En vista de los resultados obtenidos, se decidió ampliar el estudio a nuevos 
complejos con otras aminas alifáticas, y geometría trans. De los complejos obtenidos,
95
 
cabe destacar el trans,trans,trans-[PtCl2(OH)2(ciclohexilamina)(dimetilamina)]
96
 que ha 
demostrado ser más citotóxico que el cisplatino, siendo, además, más activo en las líneas 
célulares tumorales que en las de células primarias. Así mismo, dicho complejo provoca 
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la muerte celular por un mecanismo diferente al que desencadena el cisplatino, ya que el 
ciclo celular se detiene en la fase S en lugar de la G1 o G2/M, como provoca el 
cisplatino.  
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1.7. Objetivos y planteamiento del trabajo 
La búsqueda de drogas antitumorales es un proceso complejo, ya que, entre otras 
razones, aún existe gran desconocimiento del mecanismo de acción de los fármacos 
utilizados en clínica. Como ejemplo tenemos el cisplatino, el cual está siendo empleado 
desde la década de los 70 en ensayos clínicos, aunque no se conoce con claridad su forma 
de actuación dentro del cuerpo y la célula. Algunas de las preguntas todavía sin respuesta 
de este medicamento son por qué es activo frente a unos tipos de tumores y no frente a 
otros, por qué las células tumorales se hacen resistentes después de repetidos 
tratamientos, cuáles son las razones que provocan importantes efectos secundarios, e 
incluso cuáles son las dianas con las que interacciona el compuesto. Si bien es cierto que 
las investigaciones desarrolladas en los últimos años van aportando datos de interés, aún 
queda mucho por conocer. 
A la vista de lo expuesto anteriormente, nos planteamos como objetivos en la 
realización de esta Tesis Doctoral si los complejos de Pt(II) y Pt(IV) desarrollados 
previamente en nuestro grupo de investigación podían interaccionar con biomoléculas 
como los ácidos grasos insaturados que son precursores de eicosanoides,
97
 como las 
prostaglandinas o leucotrienos, además de ser componentes de los fosfolípidos,
98
[ref] que 
determinan la fluidez de las membranas celulares y de manera indirecta, el 
comportamiento de las proteínas componentes de la mismas. Por tanto, su modificación 
estructural podría ser crítico para la conformación de la membrana además de impedir la 
síntesis de los eicosanoides, por reconocimiento de los ácidos grasos pro parte de las 
enzimas involucradas en dichos procesos (Capítulos 2-4). Por otra parte, dentro de la 
búsqueda de compuestos con estructuras “no convencionales” planteamos la síntesis de 
nuevos complejos de Pt(II) y Pt(IV) con sulfonamidas como ligandos y su estudio 
citotóxico. La razón por la que escogimos estos ligandos fue que en la bibliografía no 
había precedentes de complejos de trans-Pt con sulfonamidas y que estos ligandos 
podrían dar lugar a compuestos variados seleccionando adecuadamente el sustituyente de 
la sulfonamida (Capítulos 5 y 6).  
Los estudios realizados se recogen en los siguientes apartados: 
1.7.1. Complejos antitumorales como catalizadores en medio acuoso (Capítulo 2) 
En este capítulo se mostrará cómo distintos compuestos antitumorales de Pt(II) y 
(IV), con geometría tanto cis como trans, son unos catalizadores extremadamente 
eficaces para la ciclación de alquino-ácidos a enol-lactonas. Por tanto, se demostrará que 
38 
Capítulo 1 
 
estos compuestos no son sólo interaccionan con ADN sino que también pueden catalizar 
reacciones en acetona, metanol, agua o, incluso, plasma sanguíneo.  
 
Chem. Commun. 2010, 46, 454-456 
1.7.2. Estudios mecanísticos de los complejos antitumorales como catalizadores 
en medio acuoso (Capítulo 3) 
Se analizará con más detalle el mecanismo de la reacción de ciclación de alquino-
ácidos y se describirá cómo reaccionan con otros sustratos orgánicos, como por ejemplo, 
alquenos. También se analizará la transformación de distintas biomoléculas que 
contengan en su estructura doble enlaces susceptibles de interaccionar con los complejos 
de platino.  
 
Dalton Trans. 2010, 39, 10601-10607 
1.7.3. Aplicación síntetica de los complejos de platino como catalizadores en 
reacciones tipo tándem (Capítulo 4) 
En esta parte de la memoria se estudiará la compatibilidad en el uso de este tipo de 
complejos metálicos de Pt(II) con organocatalizadores como el DABCO o el catalizador 
de Jørgensen–Hayashi en reacciones tipo tándem.  
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J. Org. Chem. 2011, 76, 7287-7293 
1.7.4. Síntesis y evaluación biológica de nuevos complejos trans de platino(II) 
con ligandos sulfonamida (Capítulo 5)  
En este capítulo se abordará la síntesis de complejos trans de platino(II) con 
ligandos sulfonamida. Además, se estudiarán sus citotoxicidades y se analizará la 
relación de su estructura-actividad (SAR). 
 
Med. Chem. Comm. 2011, 2, 789-793 
J. Inorg. Biochem. 2012, enviado 
1.7.5. Síntesis y determinación de la citotoxicidad de nuevos complejos de 
platino(IV) con grupos tosilcarbamato (Capítulo 6)  
Finalmente, en el último capítulo se describirá la obtención de complejos de 
platino(IV) con el sustituyente tosilcarbamato en las posiciones apicales. Por otro lado, 
para conocer el papel que ejerce el sustituyente en el pro-fármaco se procederá a la 
evaluación de distintos ensayos biológicos y químicos.  
 
Datos sin publicar
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2.1. Objetivos 
Uno de los objetivos de esta Tesis Doctoral es ampliar el conocimiento del 
mecanismo de acción del cisplatino y otros fármacos con platino, y contribuir a tratar de 
explicar el porqué de los efectos secundarios que provocan los complejos antitumorales 
de platino.   
En nuestro organismo están presentes gran número de biomoléculas capaces de 
interaccionar con el platino. De entre ellas, decidimos comenzar nuestro trabajo 
centrándonos en los ácidos grasos insaturados que pueden presentar cadenas carbonadas 
tanto cortas como largas, dado que no había ningún precedente descrito en la bibliografía. 
Los ácidos grasos insaturados constituyen una amplia familia de biomoléculas cuya 
estructura básica consta de una cadena hidrocarbonada lineal limitada en un extremo por 
un metilo y en el otro por un ácido carboxílico, la cual contiene uno o más dobles enlaces 
en geometría Z o E que determina sus propiedades físico-químicas. Las tres familias de 
ácidos grasos insaturados más importantes, denominadas en función de la posición de 
esta insaturación, son: 
 Omega 3. Ácidos grasos derivados del ácido α-linolénico  (ALA,  18:3, n-3) 
 Omega 6. Ácidos grasos derivados del ácido linoleico (LA,  18:2,  n-6) 
 Omega 9. Ácidos grasos derivados del ácido oleico  (OA,  18:1,  n-9) 
Además de las funciones desempeñadas por estos compuestos por sí mismos,  son 
precursores de moléculas importantes con actividades biológicas (hormonas, 
prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, etc…).99 Además, los ácidos grasos 
insaturados tienen una función primordial
100
 como componentes de los fosfolípidos, 
determinando la fluidez de las membranas celulares y de manera indirecta el 
comportamiento de las proteínas (enzimas y receptores) asociadas a ella, y también son 
necesarios para el buen funcionamiento del sistema inmune, la correcta formación de la 
retina y el funcionamiento de las neuronas y las transmisiones químicas.
101
 Por tanto, 
cualquier variación en su estructura podría provocar importantes consecuencias como la 
modificación de las propiedades de la membrana celular o la falta de reconocimiento de 
las enzimas involucradas en la transformación de los ácidos grasos en eicosanoides como 
prostaglandinas, troboxanos o leucotrienos (figura 15). 
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Figura 15 
Los ácidos grasos pertenecientes a la familia de los omega-3 son ácidos grasos 
esenciales, y como ejemplos más característicos están el ácido eicosapentanoico (EPA, a 
figura 16) y el ácido docosahexaenoico (DHA, b figura 16). Algunas de las propiedades 
de estos ácidos son:  
 Antiinflamatorias:102 Se ha demostrado en modelos murinos y en estudios 
clínicos que la ingesta de ácidos -3 en la dieta es beneficiosa para combatir 
efectos inflamatorios en distintas enfermedades como la psoriasis o la artritis 
reumatoide. 
 Neuroprotectoras:103 Estudios epidemiológicos indican que dietas ricas en DHA 
están asociadas con una reducción en el riesgo de padecer una discapacidad 
cognitiva.
104
 Ciertas dietas como la vegana y vegetariana presentan niveles bajos 
de DHA,
105
 con el consiguiente riesgo de alterar la fluidez de la membrana de las 
neuronas y su estímulo nervioso.     
 Cardioprotectoras:106 En estudios clínicos aleatorios de enfermos coronarios se 
ha encontrado que los suplementos alimenticios de ácidos grasos -3 reducen, 
significativamente, los ataques al corazón, los derrames cerebrales e incluso la 
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muerte. Además, los pacientes que tomaban dichos suplementos presentaban una 
disminución en la progresión de ateroesclerosis.  
En la familia de los ácidos grasos esenciales omega-6, podemos encontrar al ácido 
linoleico (LA, c figura 16) y al ácido araquidónico (AA, d figura 16). Al igual que los 
omega-3 son también cardioprotectores
107
 y neuroprotectores.
108
 Como contrapartida, la 
mayoría de los estudios indican que los derivados del AA (d) como prostaglandinas, 
tromboxanos y leucotrienos tienen un efecto proinflamatorio,
109
 aunque algunos más 
recientes indican que presentan una dualidad en esta propiedad.
110
 Por último, el ácido 
oleico (e) es conocido por sus efectos beneficiosos sobre la salud cardiovascular
111
 y 
hepática
112
 y, además, presenta propiedades anti-inflamatorias, como los anteriores 
lípidos.
113
 
 
Figura 16 
Adicionalmente, análogos con una insaturación de triple enlace (f, figura 17) han 
sido utilizados como inhibidores en la biosíntesis de leucotrienos.
114
 
 
Figura 17 
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2.2. Antecedentes: Catálisis metálica en reacciones de ciclación 
Dada la importancia que presentan los ácidos grasos insaturados pensamos en la 
posibilidad de que los complejos de platino, empleados como antitumorales, modificaran 
estos compuestos y, por lo tanto, el organismo podría sufrir una serie de transtornos 
debido a dichas acciones. Por ello, decidimos estudiar la interacción de estas 
biomoléculas con los compuestos antitumorales de platino preparados previamente en 
nuestro grupo de investigación con una reacción modelo. 
En base a los datos recogidos en la bibliografía, elegimos, como modelo de 
reacción, la ciclación del ácido 4-pentinoico para la obtención de la 5-
metilendihidrofuran-2-ona. Industrialmente, este proceso catalítico es particularmente útil 
para la preparación de productos farmaceúticos, sabores y fragancias.
115
 Esta reacción se 
encuentra descrita en disolventes orgánicos y con complejos metálicos, siendo los más 
estudiados los de paladio, plata y mercurio, en menor medida de rodio, rutenio y cobre, y 
más recientemente bismuto y oro. A continuación se detalla la reacción de ciclación de 
ácidos alquinílicos para dar lugar a enol lactonas con los catalizadores más relevantes que 
se encuentran descritos en la bibliografía: 
 Paladio: La primera reacción para la obtención de lactonas a partir de alquinil-
ácidos catalizada por paladio(II) fue descrita en 1984 (ecuación 1, esquema 1).
116
 En 
estas reacciones se empleaba como disolvente MeCN y para que se produjeran era 
necesaria una cantidad de 1-5 mol% de catalizador y 3 mol% de TEA, además de 
temperatura de reflujo. Los tiempos de reacción eran de 4 horas, y los rendimientos de 
moderados (41%) a excelentes (96%). Posteriormente, se descubrió el uso de un cluster 
de paladio (PdMo3S4)
117
 como catalizador, proporcionando de buenos a excelentes 
rendimientos (62-99%) y tiempos de reacción de 10 horas con 0,3 mol% de catalizador y 
3 mol% de TEA en acetonitrilo (ecuación 2, esquema 1).  
 
Esquema 1 
 Mercurio: Los catalizadores basados en Hg(II) más utilizados son el óxido de 
mercurio, el acetato de mercurio y el trifluoroacetato de mercurio.
118
 Las reacciones de 
ciclación de los ácidos alquinílicos sustituidos que catalizan estos complejos necesitan 
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disolventes orgánicos para obtener las correspondientes enol-lactonas sustituidas y, en 
algunos casos, temperatura de reflujo. Además, las cantidades de catalizador suelen estar 
comprendidas entre el 1 mol% y el 10 mol%, el tiempo de reacción varía desde 30 
minutos hasta tres días, y los rendimientos abarcan porcentajes desde moderados (40-
50%)  hasta excelentes (>90%) (esquema 2).  
 
Esquema 2 
 Rodio:119 La reacción de ciclación de ácidos alquinílicos necesita un disolvente 
orgánico y un 1 mol% de catalizador de rodio(I), empleando tiempos de reacción de 24 a 
80 horas para dar lugar a enol-lactonas, cuyos rendimientos varían desde el 48% al 93% 
en los anillos de cinco miembros. Los ciclos de seis miembros requieren hasta 8 días para 
dar lugar a rendimientos de moderados (26%) a buenos (80%) (esquema 3). 
 
Esquema 3 
 Oro: Actualmente se están empleando como catalizadores más novedosos el 
oro(I) y el oro(III).
120
 La reacción de ciclación para obtener enol-lactonas con cinco, seis 
y siete miembros necesita disolventes orgánicos y entre 2-10 mol% de catalizador. Los 
tiempos de reacción suelen ser cortos, no más de 10 horas y los rendimientos están 
comprendidos entre porcentajes de moderados (50%) a excelentes (>90%).  En algunos 
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casos, para mejorar el rendimiento de los productos se emplea un 10 mol% de 
K2CO3
118c,118f 
(esquema 4). 
 
Esquema 4  
 Bismuto: En 2008 se describió la ciclación de alquinil-ácidos catalizada por 
bismuto(III) (esquema 5).
121
 Se analizó la dependencia del disolvente, encontrando que la 
naturaleza no-polar de los solventes era necesaria para llevar a cabo las reacciones. Así 
pues, las condiciones de reacción óptimas son aquellas que requieren un 2,5 mol% de 
Bi(OTf)3, en dicloroetano y a temperatura ambiente o a 80 ºC para dar lugar a las 
lactonas con el doble enlace intramolecular (E) con rendimientos de buenos (76%) a 
excelentes (100%) en tiempos menores a 3 horas. 
 
Esquema 5 
Sorprendentemente, no existen precedentes en la bibliografía del uso de complejos 
de platino como catalizadores metálicos para este tipo de ciclación intramolecular. 
Además, las metodologías descritas hasta el momento utilizando otro tipo de metal, o 
bien utilizaban cargas de catalizador altas, temperaturas de reflujo o la utilización de 
disolventes orgánicos. Además de la modificación de biomoléculas como 
prostaglandinas, la utilización de condiciones más suaves de reacción o de agua como 
disolvente nos llevaran al inicio del estudio de esta reacción con distintos complejos de Pt 
con un objetivo más sintético.  
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2.3. Optimización y alcance de la reacción 
2.3.1. Optimización de la reacción modelo  
Para conocer el alcance de la reacción en función del catalizador utilizado se realizó 
un barrido con distintos complejos de platino (1a-o, figura 18), elegidos por su 
geométrica (cis, 1b-f y trans, 1a y 1g-j), las diferentes aminas y el estado de oxidación 
(complejos de platino(II), 1a-j, y complejos de platino(IV), 1k-o).  
 
Figura 18 
Inicialmente, se llevó a cabo la ciclación del ácido-4-pentenoico (2a) en acetona en 
presencia de 1 mol% de 1a (entrada 1, tabla 4). La reacción se detuvo a las 18 horas 
observándose en 
1
H RMN dos señales representativas a 4,66 y 4,23 ppm, 
correspondientes a los dos protones geminales del metileno del compuesto 3a. A pesar de 
estos datos positivos, la conversión de la reacción fue bastante pobre (< 5%). 
Interesantemente, el empleo de complejos cis con el Pt en estado de oxidación +2 (1b-f), 
que contienen aminas o DMSO dio lugar a una conversión total (entradas 2-6, tabla 4). 
Sin embargo, los complejos con geometría trans (1a y 1g-j), con el Pt en el mismo estado 
de oxidación no fueron capaces, después de 18 horas, de superar un 10% de conversión 
empleando las mismas condiciones de reacción (entradas 1 y 7-10, tabla 4).  
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Tabla 4. Catalizadores de platino(II) y (IV) 1a-o empleados en la reacción del alquino 2a para 
obtener la enol-lactona 3a.
a 
 
Entrada Complejo Conversión (%) (Rdto en %)
d
 
1 1a <5  
2 1b >99 (37)
b
 
3 1c >99 (70)
c
  
4 1d >99 (53)
b
 
5 1e >99 (41)
b
 
6 1f >99 (nd)
b 
    
7 1g 9 
8 1h 0 
9 1i 9 
10 1j <5 
11 1k <5    
12 1l <5    
13 1m 8 
14 1n 42   
15 1o <5 
16 1c >99 (nd)
c,d
 
a 
Todas las reacciones se detuvieron después de 18 horas. La conversión fue determinada por 
1
H 
RMN. 
b
 Rendimiento del producto aislado mostrado entre paréntesis. 
c
 No determinado. 
d
 
Reacción llevada a cabo con 0,1 mol% del catalizador durante 48 horas. 
Actualmente, una de las temáticas más interesantes en la química del platino es la 
relación química-médica que hay entre los complejos con estado de oxidación (II) y (IV). 
Los compuestos de platino(IV) presentan menor reactividad y mayor estabilidad en 
comparación con los de platino(II). Por tanto, supusimos que los complejos con estado de 
oxidación (IV) y geometría cis tendrían que catalizar la reacción de ciclación en una 
menor conversión que sus análogos en estado de oxidación (II). Sorprendentemente, el 
resultado fue totalmente opuesto, los complejos cis de platino(IV) (1k-l) no fueron 
capaces de catalizar la reacción (entradas 11 y 12, tabla 4), mientras que de los trans 
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(1m-o, entradas 13-15, tabla 4) dieron desde una conversión baja (1m) hasta moderada 
(1n, entrada 14, tabla 4).  
Con objeto de conocer la eficacia catalítica, se decidió disminuir la cantidad de 
catalizador empleada, obteniéndose una conversión total con el catalizador cis-
[PtCl2(dma)2] 1c con tan sólo un 0,1% aunque requiere un tiempo de reacción más lasgo 
(48 horas, entrada 16, tabla 4).  
2.3.2. Estudios con distintos disolventes orgánicos y acuosos a distintos pH 
Una vez evaluado el catalizador, llevamos a cabo el estudio del papel que juegan los 
disolventes en la reacción. Así, además de emplear varios disolventes orgánicos de 
distinta naturaleza, también se utilizaron como disolventes agua y plasma sanguíneo. Los 
datos obtenidos en la reacción de 2a para dar lugar a 3a mediante 1 mol% del catalizador 
1c en distintos disolventes orgánicos se muestran en la figura 19. Tanto la utilización de 
disolventes muy apolares (tolueno,  <15) como muy polares (DMF o DMSO,  >15), dio 
lugar a conversiones malas o muy bajas. Interesantemente, disolventes apróticos como el 
diclorometano, la acetona o próticos como el metanol, con polaridades tanto moderadas 
como altas, daban lugar a conversiones completas (figura 19).  
 
 
Figura 19 
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Ahora bien, dado que algunos de estos complejos de platino presentan actividades 
citotóxicas importantes era necesario llevar a cabo el estudio de los mismos en medio 
acuoso y condiciones fisiológicas (figura 20). Por ello, además de evaluar la reacción en 
agua, tuvimos en cuenta diversos factores como el pH, la existencia de capturadores 
(“scavengers”) de moléculas como las proteínas del plasma y la temperatura. Para 
establecer la influencia de estos factores se llevó a cabo la reacción con el cisplatino 1b y 
el complejo 1c en agua, a temperatura ambiente, obteniéndose casi conversión total a las 
3 horas (figura 20).  
Considerando estos factores podemos concluir que: 
 pH: El pH tiene una influencia notable en la reacción. Tanto a pH ácido como 
básico, después de tres horas la conversión con el complejo 1c era menor que a 
pH neutro, siendo el porcentaje 6% y 23% en pH 3 (estómago) y pH 8 (colon), 
respectivamente. La conversión total se observa en ambos casos a las 10 horas.  
 Capturadores: Al utilizar plasma como disolvente se obtuvo un descenso en la 
conversión, posiblemente debido a que las proteínas reaccionan con el complejo 
1c produciendo aductos platino-proteína y, en consecuencia, disminuyendo la 
concentración del catalizador activo en el medio de reacción.  
 Temperatura: El complejo trans de platino(II) 1h que no daba reacción a 
temperatura ambiente (véase entrada 8, tabla 5) a 37 ºC (temperatura fisiológica) 
produce una conversión del 40%, indicando de esta forma la importancia de la 
temperatura en este tipo de transformaciones. 
 
Figura 20 
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2.3.3. Alcance de la reacción 
Posteriormente, se llevó a cabo el estudio de la reacción con diferentes alquinil-
ácidos 2a-i utilizando como catalizador 1c al 1 mol% en agua y a temperatura ambiente. 
Como se puede observar en la tabla 5, a medida que se incrementa el número de 
miembros en el anillo de la lactona, la reactividad de la reacción disminuye (entradas 1-3, 
tabla 5). Así, incluso en condiciones óptimas (disolvente, tiempo de reacción) los 
rendimientos conseguidos son moderados (3b, tabla 5), o en el caso de la reacción de 
ciclación del anillo de siete miembros, éste no se produjo, incluso después de 24 horas, a 
temperatura ambiente y a 37 ºC (3c, tabla 5). La reacción también admite otros 
sustituyentes diferentes al hidrógeno en la posición en  al ácido carboxílico como, por 
ejemplo, ésteres (3d-f y 3h/h’-i/i’, tabla 5), grupos alilo (3e, tabla 5) y grupos propargilo 
(3f-g, tabla 5), obteniéndose en todos los casos los productos (3d-i/i’) con rendimientos 
de moderados a buenos. Curiosamente, si el sustituyente es otro ácido carboxílico (2g) se 
produce una reacción tándem dando lugar al compuesto doble espiro-lactona 3g con 
buenos rendimientos (entrada 7, tabla 5). En las entradas 8 y 9 de la tabla 5, se muestra la 
influencia de la sustitución en el triple enlace. Cuando en el alquino hay un grupo metilo 
en lugar del protón acetilénico (2h), se obtiene una mezcla 3:1 de un anillo de cinco y 
otro de seis miembros (3h/3h’, entrada 8, tabla 5),  confirmándose con la reacción de 2i 
que dio lugar a la mezcla 2:1 de los compuestos 3i/3i’ (entrada 9, tabla 5).  
Con objeto de estudiar el mecanismo de la reacción, se llevó a cabo la reacción con 
D2O, observando la incorporación del deuterio en el doble enlace del 95% (esquema 6). 
Para ello se necesitaron tiempos de reacción más largos, de las 4 horas necesarias en H2O 
para conversión total se pasó a 10 horas en D2O (el producto 3aD se obtuvo con un 
rendimiento del 91%). Este efecto isotópico del disolvente indica que el paso limitante de 
la velocidad de reacción está relacionado con la ruptura del complejo de platino del doble 
enlace formado (intermedio 5a) via deuterólisis.  
 
Esquema 6 
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Tabla 5. Ciclación de alquinil-ácidos con el catalizador 1c para obtener diferentes lactonas.
a  
 
Entrada Reactivo R1 R2 R3 n Producto Rdto (%) 
1 2a H H H 1 
 
70 
2 2b H H H 2 
 
46
b
 
3 2c H H H 3 
 
nr
c
 
4 2d CO2Et H H 1 
 
75 
5 2e CO2Me  H 1 
 
51 
6 2f CO2Me  
H 1 
 
73 
7 2g CO2H  
H 1 
 
84 
8 2h CO2Et H Me 1 
 
70 
9 2i CO2Et  
Me 1 
 
59 
a
 Todas las reacciones se realizaron con 0,2 mmol de reactivo en 0,2 mL de disolvente a 12 horas. 
b
 Esta reacción se llevó a cabo con el catalizador 1f en CH2Cl2 y el rendimiento se ha dado en 
función del material de partida recuperado. 
c
 No reacción. 
d
 En esta reacción utilizó el catalizador 
1f en lugar del 1c.      
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2.3.4. Isomerización de dobles enlaces de ácidos grasos 
Para el estudio de la reacción de ácidos grasos conteniendo dobles enlaces se 
comenzó con el ácido but-3-enoico 6a a 37 ºC. Éste se transformó en los ácidos 
conjugados 7a y 7a’. La relación de la mezcla de estos estereoisómeros Z/E fue de 3:2 
(ecuación 1, esquema 7). El compuesto 6b con el doble enlace en el carbono  al grupo 
ácido también reaccionó dando lugar a una relación 5:2:1 de una mezcla de isómeros con 
los dobles enlaces interiores, siendo el isómero E 7b y el ácido conjugado 7b’’, los 
isómeros mayoritario y minoritario, respectivamente (ecuación 2, esquema 7).  
 
Esquema 7 
Teniendo en cuenta estos resultados, decidimos llevar a cabo la reacción con un 
ácido graso insaturado con la cadena carbonada más larga, siendo el compuesto  
 
 
Figura 21 
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empleado el ácido (Z)-icos-5-enoico 6c. Después de cuatro días empleando las mismas 
condiciones de reacción que en los anteriores ensayos (catalizador 1f 1 mol%, H2O y 37 
ºC), se detectó una mezcla de diferentes alquenil-ácidos (espectros de 
1
H  y 
13
C RMN 
antes y después de la reacción, figura 21). Por tanto, la naturaleza y propiedades de los 
ácidos grasos insaturados pueden verse alteradas por acción de estos complejos de 
platino, transformándose en otros lípidos diferentes, los cuales pueden no ser reconocidos 
por las enzimas encargadas de modificarlos y procesarlos para formar las biomoléculas 
necesarias para el correcto funcionamiento de las rutas metabólicas del organismo. 
2.4. Conclusiones 
Como conclusiones de los resultados obtenidos en este epígrafe, se puede afirmar 
que:  
a) los compuestos antitumorales de platino(II) y (IV) catalizan eficazmente la 
reacción de ciclación de alquino-ácidos a enol-lactonas.  
b) los complejos de platino no solamente se unen al ADN o a proteínas ricas en 
cisteínas, sino que también modifican biomoléculas como los ácidos grasos 
insaturados en medio acuoso. 
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2.5. Parte experimental 
2.5.1. Materiales e instrumentación 
Las disoluciones orgánicas se secaron sobre sulfato sódico o magnésico anhidro. La 
evaporación de los disolventes se realizó a presión reducida en un rotavapor. Para las 
cromatografías en capa fina analíticas se emplearon cromatofolios F254 de gel de sílice 
60 Merck y se revelaron con luz ultravioleta y/o permanganato potásico. Las 
cromatografías en columna (flash) se realizaron empleando, como fase estacionara, gel 
de sílice 60A 35-75 μm (SDS VOTRE PARTENAIRE CHIMIE). El eluyente empleado 
se indica en cada caso. Las proporciones de disolvente son siempre volumen-volumen. 
Los espectros de masas (EM) se registraron en un espectrómetro Hewlett- Packard 
5985 utilizando condiciones de electrospray. Los espectros de masas de alta resolución 
(EMAR) se registraron trabajando en electrospray a 70 eV. Los espectros de resonancia 
magnética nuclear se registraron sobre disoluciones de cloroformo deuterado en 
espectrómetros Bruker AC-300, utilizando la técnica FT (a 300,1 MHz y a 75,0 MHz 
para 
1
H-RMN y 
13
C-RMN, respectivamente). Los valores de los desplazamientos 
químicos δ se dan en unidades ppm, utilizando como referencia interna la señal del 
cloroformo deuterado a 7,26 ppm (
1
H-RMN) o 77,0 ppm (
13
C-RMN). Las 
multiplicidades aparecen dadas como s (singlete), d (doblete), t (triplete), c (cuartete), 
quint (quintete), m (multiplete) y sa (singlete ancho).  En los espectros de 
195
Pt-NMR se 
utilizó como referencia externa 1,0 M Na2PtCl6 en D2O. 
2.5.2. Síntesis de materiales de partida 
Los reactivos de partida comerciales y los disolventes se emplearon sin realizar 
ninguna purificación previa.  
Las síntesis de los alquinil-ácidos derivados (4d-e y 4g-h) se han llevado a cabo 
siguiendo los protocolos descritos en la bibliografía (véase esquema 8).
120e
    
 
Esquema 8 
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 Las muestras de sangre se obtuvieron  previo consentimiento del donante, las cuales 
fueron centrifugadas inmediatamente (15 minutos a 3.000 r.p.m. y 4 ºC) y el plasma 
recogido por aspiración, sumergido, a continuación, en hielo y congelado (1,5 mL de 
alícuota).    
2.5.2.1. Procedimiento general para la alquilación de malonatos de alquilo 
Bajo atmósfera inerte se añade sobre una suspensión de NaH (1,1 equivalentes) en 
5 mL de THF anhidro, gota a gota y a 0°C una disolución del correspondiente malonato 
(1 equivalente) en THF anhidro (10 mL). Una vez la reacción alcanza la temperatura 
ambiente, se adiciona el correspondiente bromuro propargílico. Cuando la reacción se 
completa (seguida por CCF), ésta se neutraliza lentamente con agua a 0 ºC y extrae con 
Et2O, la fase orgánica se seca con MgSO4 anhidro y concentra a vacío.  
2,2-Di(prop-2-inil)malonato de dietilo (4f)
122
 
 
Fórmula molecular: C13H16O4 
Rdto (%) = 70 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.2.1. como sólido 
amarillo y utilizando el reactivo comercial propargilmalonato de dietilo. Los datos 
espectroscópicos coinciden con aquellos descritos previamente en la bibliografía.
122
  
1
H RMN (300 MHz, CDCl3):  4,24 (c, J = 7,1 Hz, 4H), 2,99 (d, J = 2,52 Hz, 4H), 2,02 
(s, 2H), 1,26 (t, J = 7,0 Hz, 6H). 
2.5.2.2. Procedimiento general para la monohidrólisis de los malonatos 
sustituidos 
Bajo atmósfera inerte se añade una disolución del malonato correspondiente (1 
equivalente) en metanol o etanol anhidro sobre una disolución de KOH (1,2 equivalentes, 
56 M) preparada previamente en el mismo disolvente. Durante dieciocho horas se 
mantiene la agitación a temperatura ambiente. Posteriormente, la mezcla de reacción se 
extrae con Et2O (3 x 10 mL) y se lava tres veces (3 x 10 mL) con una solución saturada 
de bicarbonato sódico. La fase acuosa resultante se acidifica hasta pH 1 utilizando para 
ello HCl concentrado y se extrae con Et2O. Las fases orgánicas se secan sobre MgSO4 
anhidro y concentran a presión reducida dando lugar a los ácidos puros. 
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Ácido 2-(Metoxicarbonil)pent-4-inoico (2d)
123
 
 
Fórmula molecular: C7H8O4 
Rdto (%) = 69 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.2.2. como sólido 
amarillo blanco y utilizando el reactivo comercial, propagilmalonato de dimetilo, y 
metanol como disolvente. Los datos espectroscópicos coinciden con aquellos descritos 
previamente en la bibliografía.
123
  
1
H RMN (300 MHz, CDCl3):  11,26 (sa, 1H), 4,18 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,56 (t, J = 7,6 
Hz, 1H), 2,72 (ddd, J = 7,6, 2,5, 1,0 Hz, 2H), 1,99 (t, J = 2,6 Hz, 1H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 
3H). 
 
Ácido 2-(Metoxicarbonil)-2-(prop-2-inil)pent-4-enoico (2e) 
 
Fórmula molecular: C10H12O4 
Rdto (%) = 77 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.2.2. como aceite 
incoloro y utilizando los reactivos alilmalonato de dietilo y bromuro de propargilo.  
1
H RMN (300 MHz, CDCl3):  7,50 (sa, 1H), 5,65-5,51 (m, 1H), 5,17-5,06 (m, 2H), 
3,70 (s, 3H), 2,73 (s, 4H), 2,00 (s, 1H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  174,8, 170,1, 131,3, 120,2, 78,5, 71,8, 56,9, 53,0, 36,6, 
22,7.  
MS (TOF ES
+
): [M+Na]
+
 calculado para C10H12NaO4 219,0627; encontrado 219,0616. 
 
Ácido 2-(Metoxicarbonil)-2-di(prop-2-inil)pent-4-inoico (2f)
118f-g
 
 
Fórmula molecular: C10H10O4 
Rdto (%) = 69 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.2.2. como aceite 
incoloro, utilizando como reactivos 2,2-di(prop-2-inil)malonato de dimetilo (4f) y KOH 
(1,2 equivalentes) en metanol, después de 24 horas. Los datos espectroscópicos coinciden 
66 
Capítulo 2 
 
con aquellos descritos previamente en la bibliografía.
118f-g
  
1
H RMN (300 MHz, CDCl3): 9,20 (sa, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,00 (s, 4H), 2,06 (s, 2H). 
 
Ácido 2-(etoxicarbonil)hex-4-inoico (2h) 
 
Fórmula molecular: C9H12O4 
Rdto (%) = 81 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.2.2. como aceite 
incoloro.  
1
H RMN (300 MHz, CDCl3): 9,81 (sa, 1H), 4,18 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,50 (t, J = 7,6 
Hz, 1H), 2,68-2,66 (m, 2H), 1,68 (t, J = 2,3 Hz, 3H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  173,3, 168,2, 78,2, 74,3, 62,0, 51,4, 18,8, 14,0, 3,4.  
MS (TOF ES+): [M+Na]
+
 calculado para C9H12NaO4 207,0627; encontrado 207,0616. 
 
Ácido 2-(but-2-inil)-2-(etoxicarbonil)hex-4-inoico (2i) 
 
Fórmula molecular: C13H16O4 
Rdto (%) = 70 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.2.2. como sólido 
blanco. 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3):  9,34 (sa, 1H), 4,18 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 2,84 (s, 4H), 1,68 
(s, 6H), 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3): 74,5, 169,2, 79,2, 72,9, 62,1, 57,1, 23,1, 13,9, 3,4.  
MS (TOF ES+): [M+Na]
+
 calculado para C13H16NaO4 259,0940; encontrado 259,0937. 
 
Ácido 2,2-Di(prop-2-inil)malónico (2g)
124
 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento descrito en la bibliografia 
para la formación de diácidos como aceite incoloro. Los datos espectroscópicos 
coinciden con aquellos descritos previamente en la bibliografía.
124  
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Fórmula molecular: C9H8O4 
Rdto (%) = 51 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3):  3,75 (sa, 2H), 3,02 (s, 4H), 2,10 (s, 2H). 
 
2.5.2.3. Procedimiento general para la obtención de cis-[Pt(II)Cl2L2] simétricos 
(1b-d y 1f)  
A una disolución de K2PtCl4 (2,5 mmol, 1 equivalente) en agua destilada (2,0 mL) 
se le añade la correspondiente amina (4 equivalentes). La disolución se agita en ausencia 
de luz durante 24 horas. Transcurrido ese tiempo, la reacción se filtra y el sólido se 
purifica con agua y cloroformo (1c y 1d)
125
 o con agua, metanol y Et2O (1f).
126 
 
Esquema 9
 
2.5.2.4. Procedimiento general para la obtención de cis-[Pt(II)Cl2LL’] 
asimétricos (1e)  
A una disolución de K2PtCl4 (2,5 mmol, 1 equivalente) en agua destilada (50 mL) 
se le añade KI (9,5 equivalentes) y la mezcla resultante se agita durante hora y media a 
temperatura ambiente. Pasado dicho tiempo, se adiciona la correspondiente amina (2 
equivalentes) hasta la obtención de un sólido amarillo-marrón (aproximadamente, 3 
horas), el cual se filtra, lava y seca para, a continuación, introducirlo en un matraz con 10 
mL de agua destilada y 30 mL  de HClO4 (70%). La agitación se mantiene durante 9 días, 
después de los cuales se filtra, lava y seca el sólido resultante para dar lugar al 
correspondiente dímero con puentes ioduro [PtI2(amina)2]2. A continuación, mediante la 
adición de una amina distinta a la inicial (2 equivalentes) se rompe el dímero para dar 
lugar al complejo cis de platino(II) después de dos días de agitación a temperatura 
ambiente. Una metátesis empleando 1,85 equivalentes de AgNO3 conduce a los 
complejos cis-[PtCl2(amina)(amina)’] con buenos rendimientos.
83  
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Esquema 10 
2.5.2.5. Procedimiento general para la obtención de trans-[Pt(II)Cl2LL’] (1a y 
1g-j) 
A una suspensión del correspondiente complejo cis-Pt(II) (1,0 mmol, 1 
equivalente) en agua destilada (1,0 mL) se le adiciona la amina deseada (4 equivalentes). 
La reacción se calienta a 80 ºC hasta la casi completa desaparición del sólido. A 
continuación, la mezcla se filtra y el filtrado se concentra a vacío. El sólido obtenido se 
disuelve en agua destilada (2,0 mL), adicionando, sobre esta disolución, HCl concentrado 
(15 equivalentes). La mezcla se deja en agitación a 90 ºC, durante 24 horas. Transcurrido 
ese tiempo, el sólido de la reacción se filtra y purifica por lavado con agua (1a y 1g-
h)
95b,83
 o cloroformo con posterior cristalización (1i-j).
127
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2.5.2.6. Procedimiento general para la obtención de cis y trans-
[Pt(IV)Cl2(OH)2LL’] (1k-o) 
A una suspensión del correspondiente complejo de Pt(II) (1,0 mmol, 1 
equivalente) en agua destilada (1,0 mL) se le adiciona H2O2 (20 equivalentes). La mezcla 
se calienta a 80 ºC durante 5 horas, en ausencia de luz. A continuación, la mezcla de 
reacción se enfría hasta alcanzar la temperatura ambiente y la agitación se mantiene 
durante 12 horas más. Finalmente, la mezcla de reacción se filtra y el complejo se 
purifica por cristalización (1k y 1m)
95a
 o por sucesivos lavados con agua (1l y 1n-o).
94,95a
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Esquema 12 
2.5.3. Estudios cinéticos de la reacción de ciclación 
Después de la adición del correpondiente catalizador 1 a la disolución del alquino 
ácido 2, se tomó, periódicamente, una alícuota del medio de reacción para realizar, 
inmediatamente, el espectro de 
1
H RMN. Los intervalos entre alícuotas fueron de 1, 3, 5, 
10 y 19 horas. El porcentaje de la conversión se calculó por la relación entre las 
integrales de los picos de los protones olefínicos (H
3
 y H
4
) y el protón acetilénico (H
1
) 
(esquema 13). 
 
Esquema 13 
2.5.4. Procedimiento general para la ciclación de alquinil-ácidos en medio 
acuoso 
Sobre una solución preparada en un vial ordinario del correspondiente alquil-ácido 2 
(0,2 mmol) en 0,2 mL de agua se añade el complejo de platino cis-[Pt(II)Cl2L2] (1 mol%, 
0,002 mmol) manteniendo una agitación vigorosa. Después de la completa desaparición 
del ácido (seguida por 
1
H RMN y con tiempos de conversión total de 6 a 10 horas) la 
reacción se extrae con CH2Cl2 (2 x 5 mL). Posteriormente, la fase orgánica se seca con 
Na2SO  anhidro, se filtra y concentra a vacío. Los productos obtenidos se purifican 
siguiendo los procedimientos indicados en cada caso. 
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5-metilendihidrofuran-2-ona (3a)
128
 
 
Fórmula molecular: C5H6O2 
Rdto (%) = 70 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.4. como aceite 
amarillo  y utilizando como catalizador cis-[PtCl2(dma)2] (1c). Después de realizar una 
cromatografía de columna de sílica gel (hexano/AcOEt 5:1) se consiguió el compuesto 
puro.   
1
H RMN (300 MHz, CDCl3):  4,68 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,26 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 2,85-
2,79 (m, 2H), 2,63-2,57 (m, 2H).  
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  174,8, 155,6, 88,5, 27,8, 24,9.  
MS (TOF ES+): [M]
+
 calculado para C5H6O2 98,0368; encontrado 98,0373. 
 
5-(deuteriometilen)dihidrofuran-2-ona (3aD) 
 
Fórmula molecular: C5H5DO2 
Rdto (%) = 91 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.4. como aceite 
amarillo y utilizando como catalizador el cisplatino y D2O como disolvente.   
1
H RMN (300 MHz, CDCl3): 4,68 (s, 1H), 2,85 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 2,63 (t, J = 8,4 Hz, 
2H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  175,0, 155,8, 88,5 (t, J = 24,7 Hz), 27,9, 25,0. 
Para conocer la esteroquímica del doble enlace de 3aD se realizó un NOESY (espectro de 
resonancia magnética nuclear de dos dimensiones, que proporciona la correlación 
existente entre pares de protones cercanos espacialmente) de 3a obteniendo señal de 
correlación entre los dos protones de los CH2 del ciclo (Hc y Hd) y el pico más 
apantallado de los protones geminales del metileno (señal Hb a 4,23 ppm) (véase figura 
22). Por comparación de los espectros de 
1
H RMN, se puso de manifiesto que el deuterio 
ocupaba la posición del protón Hb (3a), al ser la señal a 4,23 ppm la única con pérdida de 
intensidad.  
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Figura 22 
 
6-Metilentetrahidropiran-2-ona (3b) 
 
Fórmula molecular: C6H8O2 
Rdto (%) = 73 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.4. como sólido blanco 
y utilizando como catalizador cis-[PtCl2(DMSO)2] (1f). 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3): 4,57 (s, 1H), 4,23 (s, 1H), 2,56 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,42 
(t, J = 6,4 Hz, 2H), 1,81 (quint, J = 6,6 Hz, 2H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3): 68,2, 155,3, 93,7, 30,3, 26,7, 18,5.  
MS (TOF ES
+
): [M]
+
 calculado para C6H8O2 112,0524; encontrado 112,0521. 
 
5-Metilen-2-oxodihidrofuran-3-carboxilato de etilo (3d) 
 
Fórmula molecular: C8H10O4 
Rdto (%) = 75 
a b
c
d
3aD
72 
Capítulo 2 
 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.4. como aceite 
amarillo y utilizando como catalizador cis-[PtCl2(dma)2] (1c). 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3):  4,74 (dd, J = 4,6, 2,4 Hz, 1H), 4,34-4,32 (m, 1H), 4,19 
(c, J = 7,0 Hz, 2H), 3,67 (dd, J = 10,3, 7,6 Hz, 1H), 3,21 (ddt, J = 16,6, 9,7, 2,2 Hz, 1H), 
3,01 (ddt, J = 16,6, 10,4, 1,6 Hz, 1H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H).  
13
C NMR (75 MHz, CDCl3):  169,6, 166,9, 153,2, 89,7, 62,5, 46,4, 29,4, 14,0.  
MS (TOF ES
+
): [M+Na]
+
 calculado para C8H10NaO4 193,0471; encontrado 193,0461. 
 
(3-Alil-5-metilen-2-oxodihidrofuran)-3-carboxilato de metilo (3e) 
 
Fórmula molecular: C10H12O4 
Rdto (%) = 51 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.4. como aceite 
amarillo y utilizando como catalizador cis-[PtCl2(dma)2] (1c). 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3):  5,70-5,56 (m, 1H), 5,14 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 5,12 (d, J 
= 14,4 Hz, 1H), 4,72 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,30 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,22 (dt, 
J = 16,7; 1,7 Hz, 1H), 2,84 (dt, J = 16,7, 1,8 Hz, 1H), 2,75-2,67 (m, 1H), 2,60 (dd, J = 
14,0, 7,1 Hz, 1H).  
13
C NMR (75 MHz, CDCl3): 172,1, 169,3, 152,6, 131,0, 121,1, 89,6, 54,9, 53,4, 38,2, 
34,4.  
MS (TOF ES
+
): [M]
+
 calculado para C10H12O4 196,0736; encontrado 196,0739. 
 
5-Metilen-2-oxo-3-(prop-2-inil)dihidrofuran-3-carboxilato de metilo (3f) 
 
Fórmula molecular: C10H10O4 
Rdto (%) = 73 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.4. como aceite 
amarillo y utilizando como catalizador cis-[PtCl2(dma)2]  (1c). 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3):  4,81 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,77 
(s, 3H), 3,30 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 3,18 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 2,87 (d, J = 2,5 Hz, 1H).  
13
C NMR (75 MHz, CDCl3):  171,2, 168,4, 152,4, 89,7, 72,3, 54,4, 53,6, 34,6, 23,7.  
MS (TOF ES
+
): [M+Na]
+
 calculado para C10H10NaO4 217,0471; encontrado 217,0457. 
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5-Metilendihidrofuran-2-ona-3-spiro-5’-metilenodihidrofuran-2’-ona (3g)112 
 
Fórmula molecular: C9H8O4 
Rdto (%) = 84 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.4. como Sólido 
blanco y utilizando como catalizador cis-[PtCl2(dma)2]  (1c). 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3):  4,87 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 3,39 
(d, J = 15,3 Hz, 1H), 2,88 (d, J = 15,3 Hz, 1H).  
13
C NMR (75 MHz, CDCl3): 170,8, 151,3, 91,1, 51,9, 36,5.  
MS (TOF ES
+
): [M+Na]
+
 calculado para C9H8NaO4 203,0314; encontrado 203,0304. 
 
5-Etiliden-2-oxodihidrofuran-3-carboxilato de etilo (3h)
118f
 
 
Fórmula molecular: C9H12O4 
Rdto (%) = 70 (rendimiento conjunto de 3h y 3h’) 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.4. como aceite 
amarillo, mezcla inseparable del compuesto 3h’, utilizando como catalizador cis-
[PtCl2(DMSO)2] (1f) y sin una posterior purificación. Los isómeros se identificaron 
comparando sus datos con los encontrados en la bibliografía  y mediante el análisis de 
experimentos 2D de RMN. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3):  5,00 (dt, J = 4,4, 0,7 Hz, 1H), 4,21 (c, J = 7,3 Hz, 2H), 
3,52 (dd, J = 8,0, 7,3 Hz , 1H), 2,75-2,66 (m, 1H), 2,50-2,40 (m, 1H), 1,87 (d, J = 1,0 Hz, 
3H), 1,29 (t, J = 7,3 Hz, 3H).  
13
C NMR (75 MHz, CDCl3):  168,2, 165,3, 150,3, 98,6, 62,0, 45,6, 22,4, 18,4, 14,0.  
MS (TOF ES
+
): [M]
+
 calculado para C9H12O4 184,0736; encontrado 184,0745. 
 
6-Metil-2-oxo-3,4-dihidropiran-3-carboxilato de etilo (3h’)118f 
 
Fórmula molecular: C9H12O4 
Rdto (%) = 70 (rendimiento conjunto de 3h y 3h’) 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.4. como aceite 
amarillo, mezcla inseparable del compuesto 3h, utilizando como catalizador cis-
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[PtCl2(DMSO)2] (1f) y sin una posterior purificación. Los isómeros se identificaron 
comparando sus datos con los encontrados en la bibliografía  y mediante el análisis de 
experimentos 2D de RMN. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3):  4,68 (tc, J = 6,9, 1,5 Hz, 1H), 4,24 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 
3,68 (dd, J = 10,3, 7,9 Hz , 1H), 3,20 (ddt, J = 16,0, 7,8, 2,0 Hz, 1H), 3,00 (ddt, J = 16,0, 
10,4, 1,5 Hz, 1H), 1,66 (dt, J = 6,9, 1,6 Hz, 3H), 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 3H). 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3):  169,9, 167,2, 145,9, 100,3, 62,4, 46,4, 29,3, 14,0, 10,4.  
MS (TOF ES
+
): [M]
+
 calculado para C9H12O4 184,0736; encontrado 184,0745. 
 
3-(But-2-inil)-5-etiliden-2-oxodihidrofuran-3-carboxilato de etilo (3i)
118f
 
 
Fórmula molecular: C13H16O4 
Rdto (%) = 59 (rendimiento conjunto de 3i y 3i’) 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.4. como aceite 
marrón, mezcla inseparable del compuesto 3i’, utilizando como catalizador cis-
[PtCl2(DMSO)2] (1f) y sin una posterior purificación. Los isómeros se identificaron 
comparando sus datos con los encontrados en la bibliografía  y mediante el análisis de 
experimentos 2D de RMN. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3):  5,02-5,00 (m, 1H), 4,23 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 2,88 (c, J = 
2,6 Hz, 2H), 2,76-2,69 (m, 2H), 1,87-1,86 (m, 3H), 1,74 (t, J = 2,5 Hz, 3H), 1,27 (t, J = 
7,0 Hz, 3H).  
13
C NMR (75 MHz, CDCl3):  168,3, 165,5, 148,8, 98,2, 61,2, 77,9, 72,2, 51,2, 23,6, 
21,8, 17,3, 12,9, 2,5.  
MS (TOF ES
+
): [M+Na]
+
 calculado para C13H16NaO4 259,0940; encontrado 259,0931. 
 
 
3-(But-2-inil)-6-metil-2-oxo-3,4-dihidropiran-3-carboxilato de etilo (3i’)118f 
 
Fórmula molecular: C13H16O4 
Rdto (%) = 59 (rendimiento conjunto de 3i y 3i’) 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.4. como aceite 
marrón, mezcla inseparable del compuesto 3i, utilizando como catalizador cis-
[PtCl2(DMSO)2] (1f) y sin una posterior purificación. Los isómeros se identificaron 
comparando sus datos con los encontrados en la bibliografía  y mediante el análisis de 
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experimentos 2D de RMN. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3):  4,69 (tc, J = 6,9, 1,7 Hz, 1H), 4,22 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 
3,21 (dquint, J = 16,1, 1,6 Hz, 1H), 3,12 (dquint, J = 16,1, 2,0 Hz, 1H), 2,81 (ct, J = 2,4 
Hz, 2H), 1,76 (t, J = 2,5 Hz, 3H), 1,70 (dt, J = 6,9, 1,8 Hz, 3H), 1,3 (t, J = 7,0 Hz, 3H). 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3):  171,0, 167,5, 144,6, 98,8, 78,6, 71,6, 61,5, 53,8, 33,8, 
23,2, 12,9, 9,4, 2,5.  
MS (TOF ES
+
): [M+Na]
+
 calculado para C13H16NaO4 259,0940; encontrado 259,0931. 
 
Ácido (E)-buten-2-enoico (7a)
129
 
 
Fórmula molecular: C4H6O2 
Rdto (%) = 37 (rendimiento conjunto de 7a y 7a’) 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.4. como aceite 
marrón, mezcla inseparable del compuesto 7a’, utilizando como catalizador cis-
[PtCl2(DMSO)2] (1f) y sin una posterior purificación. Los isómeros se identificaron 
comparando sus datos con los encontrados en la bibliografía  y mediante el análisis de 
experimentos 2D de RMN. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3):  7,2 (dc, J = 15,5, 6,9 Hz, 1H), 5,92-5,75 (m, 1H), 1,84 
(dd, J = 6,9, 1,4 Hz, 3H). 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3):  171,7, 147,6, 122,1, 18,1. 
 
Ácido (Z)-buten-2-enoico (7a’) 130 
 
Fórmula molecular: C4H6O2 
Rdto (%) = 37 (rendimiento conjunto de 7a y 7a’) 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.4. como aceite 
marrón, mezcla inseparable del compuesto 7a, utilizando como catalizador cis-
[PtCl2(DMSO)2] (1f) y sin una posterior purificación. Los isómeros se identificaron 
comparando sus datos con los encontrados en la bibliografía  y mediante el análisis de 
experimentos 2D de RMN. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3):  5,92-5,75 (m, 1H), 5,13 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 3,06 (d, J 
= 6,9 Hz, 3H). 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3):  177,4, 129,7, 119,0, 18,0. 
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Ácido (E)-pent-3-enoico (7b)
131
 
 
Fórmula molecular: C5H8O2 
Rdto (%) = 96 (rendimiento conjunto de 7b, 7b’ y 7b’’) 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.4. como aceite 
amarillo, mezcla inseparable de los compuestos 7b’ y 7b’’, utilizando como catalizador 
cis-[PtCl2(DMSO)2] (1f) y sin una posterior purificación. Los isómeros se identificaron 
comparando sus datos con los encontrados en la bibliografía  y mediante el análisis de 
experimentos 2D de RMN. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3):  5,68-5,41 (m, 2H), 2,99 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 1,64 (d, J = 
5,3 Hz, 3H). 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3):  178,9, 130,1, 122,0, 37,8, 17,9. 
 
Ácido (Z)-pent-3-enoico (7b’)124 
 
Fórmula molecular: C5H8O2 
Rdto (%) = 96 (rendimiento conjunto de 7b, 7b’ y 7b’’) 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.4. como aceite 
amarillo, mezcla inseparable de los compuestos 7b y 7b’’, utilizando como catalizador 
cis-[PtCl2(DMSO)2] (1f) y sin una posterior purificación. Los isómeros se identificaron 
comparando sus datos con los encontrados en la bibliografía  y mediante el análisis de 
experimentos 2D de RMN. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3):  5,68-5,41 (m, 2H), 3,08 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 1,58 (d, J = 
6,5 Hz, 3H). 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3):  178,7, 128,1, 121,0, 32,4, 12,9. 
 
Ácido (E)-pent-2-enoico (7b’’)132 
 
Fórmula molecular: C5H8O2 
Rdto (%) = 96 (rendimiento conjunto de 7b, 7b’ y 7b’’) 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 2.5.4. como aceite 
amarillo, mezcla inseparable de los compuestos 7b y 7b’, utilizando como catalizador 
cis-[PtCl2(DMSO)2] (1f) y sin una posterior purificación. Los isómeros se identificaron 
comparando sus datos con los encontrados en la bibliografía  y mediante el análisis de 
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experimentos 2D de RMN. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): 7,07 (dt, J = 15,6, 6,4 Hz, 1H), 5,75 (d, J = 15,6 Hz, 
1H), 2,19 (ct, J = 6,8 Hz, 2H), 1,01 (t, J = 7,4 Hz, 3H). 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3):  172,5, 153,8, 119,7, 25,4, 11,9. 
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3.1. Objetivos 
Los objetivos de este capítulo se centran en elucidar cuál es el mecanismo de la 
reacción de ciclación de alquino-ácidos, ya que la variación de cualquiera de las variables 
de la reacción puede tener una influencia importante en las reacciones, que podrían 
suceder intra y/o intercelularmente. Para ello, examinaremos la influencia de los 
siguientes factores: la concentración del catalizador de platino, el efecto de la agitación, 
el tiempo de reacción y la importancia del disolvente (agua) en la reacción. Después de 
analizar estos resultados nos centraremos en el mecanismo del complejo de platino como 
catalizador, utilizando la técnica de RMN de dos dimensiones,  [
1
H,
15
N] HSQC.  
Por otro lado, nos interesamos en el estudio de otros grupos funcionales como son 
los alcoholes y ésteres conteniendo una o más insaturaciónes (ya sean dobles o triples 
enlaces). Además, se estudiará también la posible transformación que sufrirían moléculas 
biológicas con un papel significativo en las rutas metabólicas del organismo.  
3.2. Estudios previos del mecanismo de los complejos antitumorales de platino 
empleando la técnica [
1
H,
15
N] HSQC 
Está establecido que los complejos de platino deben sufrir una reacción de acuación 
para su activación, dando lugar a los complejos Pt(II)-OH2 que son más reactivos que los 
correspondientes Pt-Cl o Pt-OH (esquema 14).
133
  
 
Esquema 14 
Por lo tanto, era necesario determinar las constantes de hidrólisis y valores de pKa 
de las acuoespecies. El uso de la espectroscopía de [
1
H,
15
N] HSQC (figura 23) ha 
permitido la obtención de los valores de pKa del cisplatino a bajas concentraciones (5 
mM),
134
 los cuales fueron para las especies monoacuo pKa = 6,41 y para el diacuo pKa1 = 
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5,37 y pKa2 = 7,21 (esquema 14). También, se determinó la constante de acuación para 
los dos pasos de hidrólisis,
135
 siendo pK1 = 2,07 y pK2 = 3,49, respectivamente (esquema 
14).  
 
Figura 23 
Por el mismo método se pueden determinar los valores de pKa de cualquier 
complejo de Pt(II) con ligandos amoniaco, amina primaria o secundaria.
136
 Esta 
información es valiosa para el entendimiento de la relación estructura-actividad, debido a 
la reactividad que presenta el enlace Pt-OH2 (b/b’, d, e) frente a la baja o inexistente 
reactividad del enlace Pt-OH (c, f).  
Nuestro grupo de investigación puso a punto esta técnica para el estudio de las 
reacciones de acuación de los complejos trans de platino(II).
137
 En dichos estudios se 
obtuvieron tanto las constantes de acuación de los dos pasos de hidrólisis como los pKa 
de las acuoespecies formadas. Los datos obtenidos se encuentran recogidos en la tabla 6. 
En ella se puede observar que la primera constante de acuación es menor en los 
complejos cis (entrada 1, tabla 6) que en los trans (entradas 2-4, tabla 6) corroborando, 
de este modo, los datos obtenidos previamente con el cisplatino y el transplatino y 
atribuyendo esta diferencia al mayor efecto trans de la amina frente al cloruro.  
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Tabla 6. Constantes de equilibrio y pKa de los complejos previemente estudiados en nuestro 
grupo de investigación.
a 
Entrada Complejo pK1 pK2 pKa pKa1 pKa2 
1 cis-[PtCl2(
15
N-dma)2] 2,50 3,69 6,37 5,17 6,47 
2 trans-[PtCl2(
15
N-mipa)(
15
N-ma)]
b 
3,90 4,20 5,98 4,32 7,33 
3 trans-[PtCl2(
15
N-dma)(
15
N-ma)]
b 
4,18 4,70 5,85 4,59 7,98 
4 trans-[PtCl2(
15
N-dma)(
15
N-mipa)] 3,89 -
c 
5,91 4,28 7,29 
a
 0,1 M NaClO4, 298 K, pH 5,8. 
b
 0,1 M NaClO4, 298 K, pH 4,2-4,8. 
c
 Segundo paso de acuación 
no observado. 
Los espectros y datos obtenidos para el complejo de platino cis-[PtCl2(
15
N-
dma)2]
137a
 fueron necesarios para el desarrollo del epígrafe 3.3.5. ya que este complejo 
fue el empleado como catalizador. 
3.3. Estudio de las distintas variables en las reacciones de ciclación de los complejos 
de platino 
3.3.1. Influencia del tiempo  
Comenzamos el estudio de las variables de la reacción examinando la influencia que 
ejercía el tiempo (esquema 15). Para ello, nos centramos en el cisplatino como 
catalizador ya que, anteriormente (capítulo 2), se había observado que éste (1b) era capaz 
de transformar todo el material de partida 2a en la enol-lactona 3a (ecuación 1, izquierda) 
después de cuatro horas a temperatura ambiente. Sin embargo, cuando se mantenía la 
reacción durante 24 horas, aparecían trazas de un nuevo compuesto, por lo que, para 
poder aislar ese nuevo producto se forzaron las condiciones. Así, se llevó a cabo la 
reacción con cis-[PtCl2(DMSO)2] (1f), uno de los complejos de platino más activos, con 
una carga de catalizador del 1 mol% y a 37 ºC durante 24 horas, obteniéndo el ácido 4-
oxopentenoico 8a (ecuación 3). Para descubrir si el catalizador interviene en el proceso, 
se aisló el compuesto 3a empleando, a continuación, las condiciones anteriormente 
utilizadas pero sin complejo de platino. Después de 24 horas, se observó que no había 
tenido lugar la reacción (ecuación 1, derecha) y, sin embargo, cuando en la reacción del 
compuesto 3a estaba presente el catalizador cis-[PtCl2(DMSO)2] (1f), se observó la 
formación del producto 8a con total conversión (ecuación 2) indicando de este modo que 
el catalizador de platino es necesario para transformar la lactona en el oxoácido (8a-c) 
correspondiente. También se evaluó la influencia de la longitud de la cadena del 
compuesto 2b-c (n = 2 y 3, respectivamente), hallando conversión completa de los 
oxoácidos 8b-c mediante la utilización de 1f con tiempos de 24 horas (ecuación 3). Por 
otra parte, se estudió si el cisplatino (1b) también era capaz de catalizar la reacción de la 
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apertura de la lactona, en este caso se necesitaban tiempos de reacción mayores que 
cuando se utilizaba el complejo 1f como catalizador para obtener una conversión 
completa (48 horas frente a 24 horas). La reacción también se llevó a cabo con D2O 
(ecuación 4, esquema 15), obteniendo el producto de cadena abierta 8aD-bD con doble 
incorporación de deuterio al metilo terminal. Este proceso se produjo a través de los 
intermedios 3aD-bD, de los cuales solamente el compuesto 3aD fue aislado bajo 
condiciones de reacción suaves (temperatura ambiente, cisplatino o cis-[PtCl2(dma)2] 
(1c) y D2O) (esquema 6, capítulo 2). Así, una vez obtenidos los compuestos 3aD-bD, una 
molécula de D2O ataca al carbonilo de la lactona provocando su apertura, incorporándose 
entonces el segundo deuterio y dando lugar a los compuestos 8aD-bD.  
 
Esquema 15 
A continuación nos centramos en el estudio de la reactividad de alcoholes con 
dobles y triples enlaces (esquema 16). Se observó que la reacción del pent-4-in-1-ol (9) y 
el cisplatino (1b) después de cinco días a 37 ºC conducía al oxoalcohol (10) (ecuación 1) 
y, en menor proporción, al acetal 10’ (22%), lo que estaba de acuerdo con otros 
procedimientos similares mediante la utilización de otros metales de transición descritos 
en la bibliografía.
138
 El subproducto 10’ pudo ser transformado finalmente en 10 
empleando tiempos mayores de reacción (en el caso del cisplatino se requieren 7 días), 
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indicando que la reactividad de estos sustratos (9) en comparación con la de los ácidos 
alquinílicos (2a) era mucho menor. De hecho, el compuesto 10 se aisló con una 
conversión completa después de cinco días, empleando para ello un catalizador más 
activo (1f). Respecto a la transformación del alqueno (11), el alcohol se tranformó en el 
compuesto termodinámico más estable (12), junto con los compuestos 10 y 10’, después 
de 24 horas, utilizando el compuesto cis-[PtCl2(DMSO)2] (1f) con una conversión del 
50% (ecuación 2). Se encontró una menor conversión con cisplatino, detectando en el 
crudo de reacción, además del compuesto 12, los productos 10 y 10’. Mayores tiempos 
de reacción (7 días con cis-[PtCl2(DMSO)2] o 18 días con cisplatino) provocaron la 
transformación total del alcohol 12 en el oxoalcohol 10 con una conversión completa.       
 
Esquema 16 
Esta misma isomerización del doble enlace ha sido observada y descrita para ácidos 
carboxílicos en el capítulo 2 de la presente Tesis. En el esquema 7 (ecuaciones 1 y 2) se 
puede observar que para conversiones > 99% el tiempo empleado con el catalizador cis-
[PtCl2(DMSO)2] es de cinco días, en cambio, si el catalizador es el cisplatino, el tiempo 
para conseguir una conversión > 99% es superior, siete días (dato no presentado en el 
esquema 7). Sin embargo, este tipo de reacción requiere un rasgo distintivo en la 
estructura del sustrato orgánico: la presencia de un grupo ácido carboxílico, éster o 
alcohol unido al doble enlace a una distancia no mayor de cuatro átomos de carbono. De 
este modo (esquema 17), el ácido 6c da lugar a una mezcla de productos (ecuación 1),
a
 el 
éster produce los compuestos con el doble enlace isomerizado en una proporción 3:2 
(ecuación 2), mientras que en el compuesto 14 no se observó reacción alguna, 
                                                 
a
  Para ver espectro de 
1
H y 
13
C del reactivo y los productos resultantes, véase capítulo 2, página 
61. 
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recuperando el material de partida inalterado (ecuación 3). Por tanto, el factor entrópico 
en estas reacciones juega un papel muy importante, indicando la necesaria 
precoordinación del complejo al sustrato orgánico para que la transformación del mismo 
tenga lugar. 
 
Esquema 17 
Como resumen de todos los datos aquí expuestos y los obtenidos en el capítulo 
anterior, se puede confirmar que: 
 la ciclación del alquino-ácido fue la transformación más rápida con tiempos de 
reacción cortos (4-12 horas). Sin embargo, a tiempos mayores se produce la 
apertura del anillo de las lactonas, transformando el triple enlace en una cetona 
(esquema 15).  
 los alquinoles y alquenoles también se transformaron en las correspodientes 
cetonas, necesitando para ello tiempos largos de reacción (5-18 días, esquema 
16). 
 se produce, además, una isomerización de los dobles enlaces para formar 
compuestos termodinámicamente más estables (4-18 días, esquemas 7, 16 y 17).  
3.3.2. Efecto de la concentración y la agitación 
Durante algunos experimentos de resonancia magnética nuclear se observaron 
algunas variaciones importantes en los tiempos de conversión de la reacción comparadas 
con los estudios catalíticos realizados previamente. En ensayos anteriores, se había 
observado que el uso de cisplatino en la reacción modelo (ecuación 1, izquierda, esquema 
15) conduce al producto ciclado en cuatro horas, con conversión completa. Sin embargo, 
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cuando se intentó reproducir el mismo experimento en un tubo de RMN se observó que 
eran necesarios mayores tiempos de reacción (más de 14 horas). Para aclarar estas 
diferencias, se estudió la influencia de la agitación y la concentración del material de 
partida, 3a. Después de llevarse a cabo varios experimentos, tanto en matraces típicos 
como directamente en el tubo de RMN, se detectó que los tiempos de conversión de la 
reacción modelo no eran iguales en ambos sistemas. La conversión en un matraz 
ordinario tenía lugar a tiempos más cortos (de 1 a 4 horas, dependiendo del catalizador), 
que la que ocurría en el tubo de RMN (de 8 a 12 horas). La única diferencia en ambos 
sistemas era que en el tubo de RMN los experimentos se realizaban sin agitación, por lo 
tanto, se estudió la reacción modelo en un matraz corriente sin agitación. Después de 
cuatro horas, se tomó una alícuota y en el espectro de 
1
H RMN se pudo observar que 
solamente había una conversión muy baja (< 5%). Esto pone de manifiesto que 
variaciones en las condiciones de reacción, como la agitación, pueden tener una 
influencia importante en los valores finales de conversión. Este efecto de agitación puede 
tener especial relevancia en sistemas biológicos, donde en el sistema circulatorio se 
encuentran condiciones más dinámicas en comparación, por ejemplo, con el interior de la 
célula.  
La concentración también es un factor importante para los tiempos de reacción. Para 
evaluar este efecto se estudió la reacción modelo utilizando diferentes concentraciones 
del sustrato 3a y de complejo de platino cis-[PtCl2(dma)2] (1c) (tabla 7 y figura 23). Las 
medidas en 
1
H RMN se realizaron a dos y cuatro horas para cada concentración. Estos 
experimentos demostraron que cuando se utiliza una concentración mayor, los valores de 
conversión eran también mayores. Por ejemplo, la conversión con [3a] = 0,26 M a 2 
horas fue del 0% (entrada 1), mientras que la conversión con [3a] = 1,03 M al mismo 
tiempo fue del 10%, (entrada 4). Además, la conversión también aumentaba 
sustancialmente a cuatro horas, obteniéndose un 33% con una [3a] = 0,26 M (entrada 1 a 
cuatro horas), mientras que con [3a] = 1,03 M la conversión fue del 85% (entrada 4 a 
cuatro horas). Este hecho parece indicar que el complejo de platino está actuando como 
pre-catalizador y, como se puede observar en la figura 24, requiere cierto tiempo para su 
activación (2-3 horas), observándose una conversión más rápida tras ese tiempo de 
activación. 
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Tabla 7. Efecto de la concentración de 2a en las conversiones 
 
Entrada 
Conversión (%) 
[2a] (M) 2 horas 4 horas 
1 0 33 0,26 
2 5 43 0,52 
3 7 50 0,76 
4 10 85 1,03 
 
 
 Figura 24 
3.3.3. Influencia del agua 
Una de las caracteríticas más llamativas de estos catalizadores de platino es que son 
compatibles en medio acuoso y proporcionan buenas reactividades. En la bibliografía, 
podemos encontrar datos con el mismo valor de la conversión con otros metales pero 
utilizando disolventes orgánicos como el diclorometano o la acetona, además de tiempos 
de reacción más largos.
118,139
 Para conocer la dependencia del agua, la reacción se llevó a 
cabo en cloroformo seco y cloroformo con 10% y 1% de agua. Los resultados muestran 
100% de conversión solamente en los experimentos con agua y, en cambio, ninguna 
conversión en la reacción con el disolvente seco. Estos resultados están de acuerdo con la 
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activación via reacción de acuación, indicando que el agua es esencial para la activación 
de estos complejos de platino.  
3.3.4. Presencia de electrolito e iones biológicos 
Uno de los aniones más abundantes en soluciones fisiológicas es el cloruro, sus 
concentraciones extracelular e intracelular son, normalmente, >100 mM y 4-20 mM, 
respectivamente.
140
 La alteración de la concentración de este anión a través de las 
membranas celulares puede inducir efectos fisiológicos y modular la acción de ciertos 
metalofármacos como el cisplatino,
141
 el cual puede sufrir reacción de acuación o no, 
dependiendo de la concentración de cloruros del medio. Para determinar la efectividad de 
la conversión en presencia de aniones cloruro (entradas 1-4, tabla 8) se comparó la 
reacción llevada a cabo sin ningún tipo de sal en agua (entrada 1), con el ensayo 
realizado con cis-[PtCl2(dma)2] y NaCl (entrada 2), el cual produjo un descenso en el 
valor de conversión final. El empleo de F
-
 (entrada 3) o Br
-
 (entrada 4) en el medio de 
reacción no supuso ningún efecto en los valores de conversión. 
Por otro lado, puede existir una estabilización del carboxilato mediada por el catión 
de la sal, con lo que la conversión sería menor, así que se procedió a sustituir el catión 
Na
+
 por el catión Cs
+
, estudiando su efecto a continuación (entradas 2-3 y 5-6). Los 
valores que se obtuvieron fueron significativamente superiores en comparación con las 
sales de sodio, mientras que con NaCl y CsCl el aumento fue de un 12%  (entradas 2 y 
6). Si comparamos NaF con CsF, los valores de conversión fueron superiores en casi un 
15% (entradas 3 y 5). Así, los mejores resultados se consiguieron utilizando sales de 
  
Tabla 8. Influencia de los diferentes electrolitos en la conversión de la reacción. 
 
Entrada Sal utilizada Conversión (%) 
1 Ninguna 49 
2 NaCl 18 
3 NaF 48 
4 NaBr 51 
5 CsF 62 
6 CsCl 30 
7 KClO4 47 
8 NaClO4 52 
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cesio en lugar de las de sodio, lo cual puede indicar que la carga negativa del ácido 
carboxílico está más estabilizada por el catión sodio al ser su tamaño menor que el del 
catión cesio. De este modo, el ataque nucleófilo del ácido carboxílico al carbono interior 
del triple enlace se producirá en menor medida cuanto más estabilizada esté su carga. 
Finalmente, el uso del anión ClO4
-
 (entradas 7 y 8) no produjo cambios en los valores de 
reactividad, siendo, entonces, el mejor anión para llevar a cabo los experimentos de RMN 
de dos dimensiones 
3.3.5. Estudios de RMN 
La técnica de dos dimensiones de RMN, [
1
H,
15
N] HSQC, es una excelente 
herramienta de estudio en las reacciones de acuación, como se ha indicado en la 
introducción, al presentar una alta sensibilidad a las bajas concentraciones fisiológicas 
utilizadas para los complejos antitumorales de platino (conteniendo un ligando amina 
donor con el nitrógeno marcado).
142
 Además, está aceptado que el mecanismo de acción 
de la mayoría de este tipo de complejos antitumorales, incluido el cisplatino,
133-135
 se basa 
en la reacción de acuación de los ligandos cloruro, siendo las acuoespecies las 
responsables de producir el daño al ADN. La herramienta 2D RMN es de especial interés 
en el estudio del mecanismo catalítico, ya que permite la detección simultánea de todas 
las especies dicloruro, mono-, bis-acua y/o algunas otras especies potenciales.
b
 Por otra 
parte, los datos cinéticos obtenidos anteriormente por nuestro grupo de investigación y la 
caracterización de las especies evaluadas han sido una información esencial
137
 para llevar 
a cabo los estudios catalíticos presentados aquí. Utilizando como condiciones, 
concentraciones de platino y NaClO4  2,5 y 100 mM, respectivamente, y una proporción 
ácido/Pt = 100:1, se procedió a llevar a cabo la reacción del ácido 4-pentinoico 2a con el 
complejo cis-[PtCl2(dma)2] seguida por 
1
H RMN a pH 2,8-3,0 (figura 25). Este pH se 
debe al pH del ácido (2a) empleado en la reacción catalítica. Como se puede comprobar, 
se observa conversión del sustrato ácido inicial (2a) en la lactona 3a a las cinco horas. A 
las 10 horas de iniciar el experimento se pueden detectar tres especies, el ácido inicial 2a, 
la enol-lactona 3a y la apertura del anillo de ésta para dar lugar al oxoácido 8a. 
Finalmente, a 20 horas, el producto mayoritario es el ciclo 3a, pudiéndose observar, 
todavía, señales del reactivo 2a. Este hecho no sorprende, considerando los resultados de 
agitación incluidos en el epígrafe 3.3.2. Así, la lenta reactividad detectada en el tubo de 
                                                 
b
  La cantidad de especiación ha sido calculada a partir del área total de las señales en cada 
espectro. La valoración se efectuó también en esta muestra y no afectó a las nuevas señales V y 
VI, lo cual indica que esas especies no son acuoespecies. 
93 
Estudios mecanísticos de los complejos antitumorales como catalizadores en medio acuoso 
 
RMN permite tener un rango más amplio de tiempos para poder encontrar los posibles 
intermedios en el experimento de dos dimensiones desarrollado a continuación. 
 
 
Figura 25 
La evolución del espectro 2D [
1
H,
15
N] HSQC RMN (figura 26)  se estudió bajo las 
mismas condiciones que las utilizadas en la obtención de los anteriores espectros de 
1
H 
RMN (figura 26). En la muestra recién preparada solamente se observó el material de 
partida (I). Poco después de una hora, apareció la especie monoacuo como dos señales 
(II/III), permaneciendo durante la evolución de la reacción y, lo que es más importante, 
en el espectro no se encontró ninguna especie bisacuo. Para corroborar las asignaciones 
de las señales monoacuo, se llevó a cabo la valoración del pH de las muestras, 
produciéndose las esperadas hidroxoespecies y sin llegar a observarse ninguna especie 
hidroxo-dinuclear. Estos datos parecen indicar que la presencia de especies monoacuo es 
esencial en la ciclación. Después de 20 horas dos nuevas especies fueron destectadas 
aunque en pequeña porporción a (
15
N/
1
H): -42/5,75 ppm para la especie V y a 
(
15
N/
1
H): -46/5,85 ppm para la especie VI, con un 5% y un 4%, respectivamente.
137
 El 
área de estas señales (V y VI) decrece con el tiempo, siendo a 72 horas un 2% y 3%, 
respectivamente. Simultáneamente, a estas especies noveles y fuera del área típicamente 
inicial
5 horas
10 horas
15 horas
20 horas
94  
Capítulo 3 
 
descrita para los complejos acua/hidroxo de platino, se detectó otra señal a (
15
N/
1
H): 
24/7,9 ppm (especie IV en el área desplegado) como uno de los productos mayoritarios 
(30% frente al 45% de la acuoespecie)
c
 la cuál correspondía a dimetilamina libre.  
 
 
Figura 26 
El siguiente paso que decidimos analizar fue la posible acción de estos complejos de 
platino con sustratos biológicos importantes en médio fisiológico.  
3.4. Modificación de biomoléculas por los complejos de platino 
Uno de los rasgos más importantes de estos complejos de platino, a parte de su 
actividad antitumoral, es la habilidad para interaccionar con distintas biomoléculas.
143,144
 
Como se vió en el capítulo 2 y cuyo estudio se ha extendido en este mismo capítulo, los 
compuestos de platino son capaces de isomerizar tanto ácidos (esquema 7, capítulo 2)  
como alcoholes (ecuación 2, esquema 16) con dobles enlaces. Estas transformaciones 
indican que los complejos de platino pueden modificar ácidos grasos presentes en los 
                                                 
c
  Después de cinco horas de reacción fue posible detectar el pico de dimetilamina libre aunque 
como producto minoritario (4% comparado con el 43% de las acuoespecies). Esta señal 
aumentaba en porcentaje con el primer signo de reacción secundaria observada en el estudio 
catalítico: la apertura del ciclo de la lactona para afrontar un nuevo ácido donde el triple enlace se 
transforma en una cetona (espectro de 
1
H RMN, figura 25 a partir de las 10 horas). 
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tejidos de las plantas y animales, además de alcoholes insaturados, biológicamente 
activos. Considerando que el rasgo estructural para la actividad catalítica mostrada por 
los complejos de platino es la presencia de grupos coordinantes (oxígeno, como ácidos o 
alcoholes) y una insaturación próxima al grupo quelante (menos de 6-7 carbonos), 
comenzamos examinando otras moléculas potenciales que tuvieran estos rasgos además 
de propiedades biomoleculares relevantes. El colesterol y el retinol (vitamina A) 
(esquema 18) fueron las moléculas elegidas por cumplir los aspectos antes mencionados. 
Primeramente, se examinó la reacción con el colesterol, componente de la membrana 
celular, que en presencia de complejos con geometría cis (cisplatino o cis-
[PtCl2(DMSO)2]) no condujo a ningún tipo de reacción (15), incluso, después de cuatro 
días y a 37ºC (ecuación 1). Esto puede ser debido a la inadecuada orientación que 
presenta el oxígeno del grupo hidroxo (posición 3) ya que el grupo metilo (posición 10) 
puede ser el causante de bloquear la coordinación del complejo de platino al doble enlace 
(arriba, izquierda, esquema 18). Finalmente, se analizó la reactividad del cisplatino con el 
retinol (16) a pH = 6,8, durante cuatro días y a 37 ºC. La trasformación del retinol 
comenzó a detectarse en las primeras 24 horas, obsevándose la descomposición total del 
material de partida después de cuatro días (ecuación 2). Este hecho indica la alta 
incompatibilidad del retinol con estos complejos de platino.  
 
Esquema 18 
Los resultados con retinol, que se encuentra, normalmente, en el plasma y entra a la 
célula por difusión, podrían tener importantes implicaciones, y pueden indicar que 
animales o pacientes bajo tratamiento con complejos de platino pueden sufrir 
modificaciones de biomoléculas por diferentes mecanismos. 
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3.5. Conclusiones 
Como conclusiones de los resultados obtenidos en este capítulo, se puede afirmar 
que:  
a) uno de los requisitos básicos para que los complejos de platino catalicen la 
transformación de algunas importantes biomoléculas con distintas insaturaciones 
(dobles o triples enlaces) es su hidrólisis previa para dar lugar a la especie 
monoacuo de platino.   
b) para que se produzca la modificación de los ácidos grasos con dobles enlaces es 
necesario que el doble enlace se encuentre a una distancia mínima de dos 
carbonos, o a partir del carbono con respecto al carbonilo del ácido 
carboxílico. 
c) teniendo en cuenta que la concentración dada al paciente de cisplatino está en el 
rango de 0,2-1,35 mM y que los complejos son activos incluso a una 
concentración de 1,0 mM, es totalmente posible que estas reacciones tengan 
lugar en el cuerpo humano. 
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3.6. Parte experimental 
3.6.1. Materiales e instrumentación 
Se siguieron todos los procedimientos descritos en el epígrafe 2.5.1. 
Adicionalmente, para las figura 25 y 26, la transformación tiempo-dependiente de la 
mezcla de reacción a 298 K fue seguida por 
1
H  y [
1
H,
15
N] HSQC RMN (1D y 2D, 
respectivamente).  Los espectros de RMN fueron adquiridos utilizando un espectrómetro 
Bruker DRX-500 (
1
H 500,13 MHz; 
15
N 50,68 MHz). Los desplazamientos químicos de 
1
H y 
15
N se ajustaron utilizando como sonda interna TSP y amoniaco líquido, 
respectivamente. Todos los datos de RMN fueron analizados mediante el uso del 
programa TopSpin (Bruker). Los valores de pH se determinaron utilizando el pHmetro  
Metrohm744, previamente calibrado con buffers a pH 7,00 y 4,01. Los ajustes de pH por 
valoración fueron hechos a 6 y 10 utilizando dos  concentraciones de NaOH de 0,1 y 0,01 
M. 
3.6.2. Síntesis de materiales de partida 
Los reactivos de partida comerciales y los disolventes se emplearon sin realizar 
ninguna purificación posterior. El cisplatino fue adquirido en Sigma-Aldrich. Los 
compuestos cis-[Pt(DMSO)2Cl2] (1f),
126
 cis-[PtCl2(dma)2] (1c)
125
 y cis-[PtCl2(
15
N-
dma)2]
137a
 fueron sintetizados de acuerdo con los procedimientos encontrados en la 
bibliografía. 
Las muestras de sangre se obtuvieron previo consentimiento del donante, las cuales 
se centrifugaron inmediatamente (15 minutos a 3.000 r.p.m. y 4ºC), y el plasma recogido 
por aspiración, sumergido, a continuación, en hielo y congelado (1,5 mL de alícuota).    
3.6.3. Estudios cinéticos 
Las muestras que se utilizaron para seguir los estudios cinéticos se prepararon como 
sigue: Una disolución acuosa del ácido 4-pentinoico se añadió sobre otra disolución 
acuosa de cis-[PtCl2(
15
N-dma)2]. Dichas disoluciones fueron preparadas utilizando la 
relación [H2O]/[D2O] = 90/10, una concentración de platino 2,5 mM y la proporción 
ácido/Pt = 100:1 
3.6.4. Procedimiento general para la ciclación de alquinil-ácidos  
Sobre una solución preparada en un vial ordinario del correspondiente alquinil-ácido 
(0,2 mmol) en 0,2 mL de agua, se añade el cisplatino (1 mol%, 0,002 mmol), 
manteniendo una agitación vigorosa. Después de la completa desaparición del ácido 
(seguida por 
1
H RMN y con tiempos de conversión total de 6 a 10 horas) la reacción se 
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diluye con 5 mL de 10% HCl y se extrae con CH2Cl2 (2 x 5 mL). Posteriormente, la fase 
orgánica se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y concentra a vacío. Los productos 
obtenidos se purificaron siguiendo los procedimientos indicados en cada caso. 
3.6.5. Procedimiento general para la obtención de oxoácidos 
Sobre una solución preparada en un vial ordinario del correspondiente ácido 
acetilénico (0,2 mmol) en 0,2 mL de agua, se añade el complejo de platino (1 mol%, 
0,002 mmol) especificado en cada compuesto, manteniendo una agitación vigorosa. 
Después de la completa desaparición del ácido (seguida por 
1
H RMN) la reacción se 
diluye con 5 mL de 10% HCl y extrae con AcOEt (2 x 5 mL). La fase orgánica se seca 
con Na2SO4 anhidro, se filtra y concentra a vacío. Los productos obtenidos se purificaron 
siguiendo los procedimientos indicados en cada caso.  
Ácido 4-Oxopentanoico (8a) 
 
Fórmula molecular: C5H8O3 
Rdto (%) = 43 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 3.6.5. como aceite 
amarillo. La conversión fue total después de 12 horas utilizando como catalizador 
cisplatino. 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3):  9,37 (sa, 1H), 2,68 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,55 (t, J = 6,3 
Hz, 2H), 2,12 (s, 3H), 2,63-2,57 (m, 2H).  
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  205,7 (C), 177,2 (C), 36,8 (CH2), 28,7 (CH3), 27,0 
(CH2).  
MS-ESI
+
: [M+Na]
+
 calculado para C5H8NaO3 139,0365; encontrado 139,0368. 
 
Ácido 5-Oxohexanoico (8b) 
 
Fórmula molecular: C6H10O3 
Rdto (%) = 64 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 3.6.5. como aceite 
amarillo. La conversión fue total después de 30 horas utilizando 1f como catalizador. 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3): 10,36 (sa, 1H), 2,47 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,32 (t, J = 7,2 
Hz, 2H), 2,08 (s, 3H), 1,83 (c, J = 7,1 Hz, 2H).  
13
C RMN (75MHz, CDCl3):  208,3 (C), 179,0 (C), 42,3 (CH2), 32,9 (CH2), 29,9 (CH3), 
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18,5 (CH2).  
MS-ESI
+
: [M+Na]
+
 calculado para C6H10NaO3 153,0522; encontrado 153.0516. 
 
Ácido 6-Oxoheptanoico (8c) 
 
Fórmula molecular: C7H14O3 
Rdto (%) = 58 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 3.6.5. como aceite 
amarillo, con un 72% de conversión después de cuatro días y utilizando 1f como 
catalizador. Una vez realizada una columna cromatográfica (hexano/AcOEt 1:1) se 
consiguió aislar el compuesto puro. 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3):  8,66 (sa, 1H), 2,40 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,30 (t, J = 6,6 
Hz, 2H), 2,08 (s, 3H), 1,58-1,55 (m, 4H).  
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  208,9 (C), 179,4 (C), 43,2 (CH2), 33,7 (CH2), 29,8 
(CH3), 24,0 (CH2), 23,0 (CH2).  
MS-ESI
+
: [M+Na]
+
 calculado para C7H12NaO3 167,0678; encontrado 167,0686. 
3.6.6. Procedimiento general para la obtención de oxoácidos deuterados  
Sobre una solución preparada en un vial ordinario del correspondiente ácido 
acetilénico (0,2 mmol) en 0,2 mL de agua deuterada, se añade el complejo 1f (1 mol%, 
0,002 mmol) manteniendo una agitación vigorosa. Después de la completa desaparición 
del ácido (seguida por 
1
H RMN) la reacción se diluye con 5 mL de 10% HCl y extrae con 
AcOEt (2 x 5 mL). La fase orgánica se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y concentra a 
vacío. El producto se purifica siguiendo los procedimientos indicados en cada caso. 
Ácido 5,5-dideuterio-4-oxopentanoico (8aD) 
 
Fórmula molecular: C5H6D2O3 
Rdto (%) = 71 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 3.6.6. como aceite 
amarillo con total conversión.  
1
H RMN (300 MHz, CDCl3):  9,01 (sa, 1H), 2,68 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,55 (t, J = 6,1 
Hz, 2H), 2,12-2,08 (m, 1H).  
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  208,1 (C), 177,6 (C), 37,6 (CH2), 29,1 (quint, J = 19,2 
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MHz, CH), 27,7 (CH2).  
MS-ESI
+
: [M+Na]
+
 calculado para C5H6D2O3 141,0491; encontrado 141,0487. 
 
Ácido 6,6-dideuterio-5-oxohexanoico (8bD) 
 
Fórmula molecular: C6H8D2O3 
Rdto (%) = 78 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 3.6.6. como aceite 
amarillo con total conversión.  
1
H RMN (300 MHz, CDCl3):  8,95 (sa, 1H), 2,52 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,36 (t, J = 7,2 
Hz, 2H), 2,14-2,09 (m, 1H), 1,87 (quint, J = 7,1 Hz, 2H).  
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  208,9 (C), 178,4 (C), 42,3 (CH2), 33,0 (CH2), 29,3 
(quint, J = 19,3 MHz, CH), 18,6 (CH2).  
MS-ESI
+
: [M+Na]
+
 calculado para C6H8D2NaO3 155,0647; encontrado 155,0641. 
3.6.7. Procedimiento general para la obtención de cetoalcoholes  
Sobre sendas disoluciones preparadas en un vial de 4-pentin-1-ol y 4-penten-1-ol 
(0,2 mmol) en 0,2 mL de agua, se añade el catalizador cisplatino (1b) o cis-
[PtCl2(DMSO)2] (1f) (1 mol%, 0,002 mmol) manteniendo una agitación vigorosa. 
Después de la completa desaparición del alcohol (seguida por 
1
H RMN, con tiempos de 
conversión de 5 a 18 días) la mezcla de reacción se extrae con CH2Cl2 (2 x 5 mL). La fase 
orgánica se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y concentra a vacío. El producto se 
purifica siguiendo los pr ocedimientos indicados en cada caso.  
5-Hidroxipentan-2-ona (10)  
 
Fórmula molecular: C5H10O2 
Rdto (%) = 31 (2 días); 67 (7 días)  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 3.6.7. como aceite 
amarillo con total conversión después de 7 días (conversión =  48% después de 2 días) y 
utilizando el catalizador cis-[PtCl2(DMSO)2] (1f).  
1
H RMN (500 MHz, CDCl3):  3,58 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,52 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,11 (s, 
3H), 1,77 (tt, J = 6,9, 6,2 Hz, 2H).  
13
C RMN (125 MHz, CDCl3):  209,4 (C), 62,2 (CH2), 40,5 (CH2), 30,0 (CH3), 26.5 
(CH2).  
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MS-ESI
+
: [M-H2O+H]
+
 calculado para C5H9O 85,0648; encontrado 85,0656. 
 
5-[(2-Metiltetrahidrofurano-2-il)oxi]pentan-2-ona (10’)  
 
Fórmula molecular: C10H18O3 
Rdto (%) = 22 (2 días)  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 3.6.7. como aceite 
amarillo con total conversión.  
1
H RMN (500 Hz, CDCl3):  3,84-3,80 (m, 1H), 3,78-3,74 (m, 1H), 3,39 (dt, J = 9,3, 6,4 
Hz, 1H), 3,33 (dt, J = 9,3, 6,1 Hz, 1H), 2,42 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,40 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 
2,08 (s, 3H), 1,98-1,90 (m, 2H), 1,85-1,81 (m, 1H), 1,73 (tt, J = 7,3, 6,3 Hz, 2H), 1,66-
1,63 (m, 1H), 1,35 (s, 3H).  
13
C RMN (125 MHz, CDCl3): 208,9 (C), 107,4 (C), 67,5 (CH2), 59,9 (CH2), 40,7 
(CH2), 38,0 (CH2), 29,9 (CH3), 24,6 (CH2), 24,5 (CH2), 22,0 (CH3).  
MS-ESI
+
: [M+Na]
+
 calculado para C10H18NaO3 209,1148; encontrado 209,1154. 
 
 
(E)-Pent-3-en-1-ol (11)
145
 
 
Fórmula molecular: C5H10O 
Rdto (%) = 59  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 3.6.7. como aceite 
amarillo, como mezcla inseparable de 10 y 10’, con una conversión del 72% después de 4 
días y utilizando el catalizador cis-[PtCl2(DMSO)2] (1f).   
1
H RMN (500 Hz, CDCl3):  5,59-5,53 (m, 1H), 5,45-5,38 (m, 1H), 3,61 (t, J = 6,5 Hz, 
2H), 2,27 (dt, J = 6,5, 1,1 Hz, 1H), 2,24 (dt, J = 6,5, 1,1 Hz, 1H), 1,69 (d, J = 6,3 Hz, 
3H). 
13
C RMN (125 MHz, CDCl3):  128,1 (CH), 127,2 (CH), 62,0 (CH2), 35,9 (CH2), 18,0 
(CH2).  
 
(E)-Pent-3-enoato de etilo (13a) 
 
Fórmula molecular: C5H10O 
Rdto (%) = 68  
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El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 3.6.7. como aceite 
incoloro, como mezcla inseparable de 13a’, con una conversión del 87% después de 4 
días y utilizando el catalizador cis-[PtCl2(DMSO)2] (1f).   
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  5,88-5,64 (m, 2H), 4,06 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 2,93 (d, J = 
4,3 Hz, 2H), 1,62 (d, J = 3,4 Hz, 3H), 1,18 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  172,1 (C), 129,2 (CH), 122,8 (CH), 60,4 (CH2), 38,1 
(CH2), 17,8 (CH3), 14,1 (CH3).  
 
(Z)-Pent-3-enoato de etilo (13a’) 
 
Fórmula molecular: C5H10O 
Rdto (%) = 68  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 3.6.7. como aceite 
incoloro, como mezcla inseparable de 13a, con una conversión del 87% después de 4 días 
y utilizando el catalizador cis-[PtCl2(DMSO)2] (1f).   
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  5,88-5,64 (m, 2H), 4,06 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,01 (d, J = 
6,1 Hz, 2H), 1,57 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 1,18 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  172,1 (C), 129,2 (CH), 122,8 (CH), 60,4 (CH2), 38,1 
(CH2), 17,8 (CH3), 14,1 (CH3). 
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4.1. Objetivo e introducción 
El objetivo de este capítulo es demostrar la compatibilidad que existe entre los 
distintos catalizadores orgánicos y los complejos de platino en distintas reacciones 
tándem. Así, se pensó en la síntesis de -lactonas con un centro cuaternario en el carbono 
 al carbonilo de la lactona a partir de propargil malonatos y empleando los complejos de 
platino y organocatalizadores para llevar a cabo su síntesis. 
Las lactonas están presentes en un gran número de productos fitoquímicos, debido a 
lo cual exhiben una amplia variedad de propiedades
146
 siendo algunas de ellas: 
antibacterianas, antifúngicas, antihelmínticas, antihiperlipidémicas, cardiovasculares e, 
incluso, antiinflamatorias y anticancerígenas. En el esquema 19 se recogen algunas de las 
lactonas cuyas actividades varían desde anticancerígenas
147
 o cardioprotectoras
148
 (trans-
dehidrocrotina) a, hasta antidiueréticas
149
 (espirinolactona o Aldactone
®
)
 
b. Así mismo, 
algunos tetranor derivados (como ejemplo, el compuesto c) han demostrado tener 
actividad como herbicidas.
150
 Finalmente, lactonas con estructuras complejas como d se 
obtienen como subproducto de la síntesis de neo-vibsanina B que tiene propiedades 
neurotróficas.
151
  
 
Esquema 19 
Desde hace una década, la organocatálisis,
152
 definida como la utilización de 
moléculas orgánicas de bajo peso molecular como catalizadores, se ha desarrollado como 
un nuevo área dentro de la catálisis y complementaria a las demás (enzimática y 
metálica). La organocatálisis presenta una serie de ventajas como son la baja toxicidad de 
los catalizadores empleados, su bajo coste y la estabilidad de los mismos tanto al aire y 
como a la humedad. Adicionalmente, no se requieren condiciones inertes ni disolventes 
secos. Sin embargo, el empleo exclusivo de un organocatalizador limita en gran medida 
el descubrimiento de nuevas reactividades. Por ello, en los últimos años se han llevado a 
cabo distintas investigaciones de la combinación de metal
153
 y organocatalizador,
152
 que 
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proporciona un método complementario para obtener estructuras nuevas y complejas o 
para aumentar la reactividad del metal.
154
  
Dentro de la activación de los alquinpos, la mayoría de los sistemas catalíticos 
descritos
155
 en la bibliografía implican una activación inicial usando una base de Lewis 
(BL) seguido de la acción del catalizador metálico sobre el grupo alquino (izquierda, 
esquema 20). En este contexto, uno de los materiales de partida más útiles en 
organocatálisis es un metileno activado por dos grupos atractores de electrones (GAE). 
Sin embargo, existe una gran diferencia en cuanto a la reactividad entre sustratos 
acíclicos y cíclicos,
156
 mostrando estos últimos, de forma general, mejores reactividades 
debido al incremento de la acidez del protón H1.
157
 Nosotros pensamos, en base a lo 
anteriormente expuesto y de manera opuesta a la desarrollada en la izquierda del 
esquema 20, que los derivados del propalgil malonato h pueden ser ciclados por acción 
del platino obteniéndose el intermedio j que, debido al aumento de la acidez de su protón 
en , podría sufrir una adición organocatalítica de un alqueno activado dando lugar las 
lactonas con un centro cuaternario i, que no pueden ser obtenidas por el otro método 
(derecha, esquema 20). Por tanto, a partir de estas consideraciones iniciales, decidimos 
proceder a la optimización de la reacción (4.2.1.). 
 
Esquema 20 
4.2. Optimización y alcance de las reacciones tándem 
4.2.1.  Optimización de las condiciones de reacción 
Comenzamos el estudio de la reacción propuesta en la ecuación 2 del esquema 20, 
examinando los catalizadores de platino (1b, 1f, 1k, 1p-r) en tolueno a temperatura 
ambiente, con un 20% de DABCO como organocatalizador, siendo éste el encargado de 
desprotonar el protón en  al grupo carbonilo. Como se muestra en la tabla 9, el mejor 
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catalizador fue 1f el cual dio lugar al compuesto 19a con una conversión del 96% 
(entrada 1). Otros catalizadores de platino en estado de oxidación +2 (véase tabla 9) 
como 1b, 1p, o el iodo derivado 1q (entradas 2-4), dieron conversiones moderadas del 
41%, 57% y 29%, respectivamente. Los complejos de Pt(IV) fueron incluso menos 
favorables (entradas 5-6). En ausencia del catalizador de platino no se observó reacción 
(entrada 7), indicando que la ciclación es necesaria para producir la desprotonación. 
Después, se examinaron diferentes disolventes (entradas 8-10) y se encontró que la  
acetona, el xileno y el tolueno daban lugar a los mejores resultados.
a
 Sin embargo, los  
 
Tabla 9. Estudio de los catalizadores de platino para la reacción tándem del ácido 2-
(metoxicarbonil)pent-4-inoico 2j en presencia del catalizador DABCO.
a
   
 
Entrada Disolvente Catalizador Conversión (%)
b 
1 Tolueno 1f 96 
2 Tolueno 1b 41
 
3 Tolueno 1p 57 
4 Tolueno 1q 29 
5 Tolueno 1k 22 
6 Tolueno 1r 0 
7 Tolueno - nr
c
 
8 Xileno 1f 96 
9 CH2Cl2 1f 73 
10 Acetona 1f >98 
a
 Todas las reacciones se llevaron a cabo en una escala de 0,1 mmol en 0,1 mL de disolvente y 
detenidas a las 24 horas. 
b
 La conversión se determinó mediante 
1
H RMN. 
c
 No reacción.  
                                                 
a
  Todas estas reacciones fueron realizadas en presencia de 50 μl de agua. Los disolventes secos 
inhiben la reacción de ciclación porque, como se ha demostrado en el capítulo 3, los complejos de 
platino son pro-catalizadores siendo los catalizadores sus acuoespecies. 
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tiempos de reacción fueron significativamente mejores en acetona que en los solventes de 
naturaleza no polar.    
4.2.2. Alcance de la reacción 
Una vez conseguidas las condiciones óptimas, se comenzó el estudio del alcance de 
la reacción (tabla 10). Los derivados malónicos 2d (n = 1, R = etilo) y 2j (n = 1, R = Me) 
dieron lugar a sus correspondientes lactonas 19a (entrada 1) y 19b (entrada 2), con un 
rendimiento del producto aislado del  46% y 69%, respectivamente. La reacción también 
era compatible con la adición de un metileno extra en la cadena del ácido 2k (n=2, R = 
Et), pero el rendimiento disminuyó sustancialmente (entrada 3). Los nitrilos (18b), las 
cetonas (18c) y los ésteres (18d) sufrieron reacción catalítica con el malonato 2j, 
produciendo una conversión completa y rendimientos comprendidos entre el 66% y el 
  
Tabla 10. Alcance de la reacción con diferentes alquenos.
a 
 
Entrada R n GAE R
1
 R
2
 Rdto (%)
b 
Compuesto 
1 Me (2d) 1 SO2Ph (18a) H H 69 19a 
2 Et (2f) 1 SO2Ph (18a) H H 46 19b 
3
c 
Et (2f) 2 SO2Ph (18a) H H 22 19c 
4 Me (2d) 1 CN (18b) H H 70 19d 
5 Me (2d) 1 COMe (18c) H H 71 19e 
6 Me (2d) 1 CO2Et (18d) H H 66 19f 
7 Me (2d) 1 CO2Et (18e) H Me nr
d
 - 
8 Me (2d) 1 CN (18f) H Me nr
d
 - 
9 Me (2d) 1 CN (18g) H Ph nr
d
 - 
10
c
 Me (2d) 1 CO2Et (18h) CO2Et Me 53 19g/19g’
e
 
11
c
 Me (2d) 1 NO2 (18i) H Et 30 19h/19h’
e
 
12 Me (2d) 1 NO2 (18j) H Ph 72 19i/19i’
e
 
a
 Todas las reaciones se realizaron con 0,3 mmol de 2d, 2j-k, 0,45 mmol de 18a-j, 1 mol% de 
catalizador 1f, 20 mol% de DABCO y 50 l de agua en 0,2 mL de acetona durante 24 horas. 
b
 
Rendimiento del producto aislado después de realizar una cromatografía cromatográfica de 
columna. 
c
 Esta reacción se detuvo después de 48 horas. 
d
 No hay reacción. 
e
 La proporción 
diastereoisomérica obtenida fue de 3:1. 
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71% (entradas 4-6). Desafortunadamente, los dobles enlaces -sustituidos (18h-j) no 
reaccionaron en las mismas condiciones, indicando que es necesaria una gran activación 
electrónica para superar el intermedio impedido estéricamente (entradas 7-9). Así, se 
llevó a cabo la reacción con el alqueno trisustituido 18h, el cual produce el producto final 
19g/19g’ como mezcla 3:1 de diastereoisómeros (entrada 10). Curiosamente, el grupo 
nitro fue también suficientemente reactivo 18i-j para lograr los compuestos finales 
19h/19h’ y 19i/19i’ de moderados a buenos rendimientos (entradas 11-12).  
Con objeto de conocer si los productos finales obtenidos (19) eran capaces de 
evolucionar en el medio de reacción, se incrementó la carga de catalizador del complejo 
de platino 1f al 5 mol%, prolongando también el tiempo empleado (esquema 21). Bajo 
estas condiciones, la reacción primero dió lugar al intermedio 19a (observado por CCF). 
Este intermedio es activado por el complejo de platino que actua como un ácido de Lewis 
y atacado por una molécula de agua, produciéndose la apertura del anillo de la lactona y 
obteniendose, de este modo el intermedio 20a.
b
 Debido a las condiciones básicas del 
medio de reacción (causadas por el DABCO), 20a sufrió una descarboxilación posterior, 
dando lugar a la sulfona final 21a (esquema 21). 
 
Esquema 21 
Después, se realizó un experimento para comprobar si la adición de Michael 
presentaba dependencia del intermedio cíclico o lactona (esquema 22). Por tanto, se 
                                                 
b
  Menor carga de catalizador 1d (1-2% mol) no proporciona el compuesto final 21a siendo 
únicamente observada el intermedio 19a. Después de 48 horas, la lactona 19a en presencia de 
agua no produjo reacción, indicando que el complejo de platino es necesario para conseguir la 
apertura de los productos. 
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sintetizó el cetoácido 23 mediante la formación de la lactona 22 seguido de su apertura 
con agua catalizada por platino. A continuación, se hizo reaccionar el compuesto 23, 
previamente aislado, bajo las mismas condiciones de reacción empleadas en la obtención 
del compuesto 21a en ausencia de 1f (20 mol% DABCO, 1,5 equivalentes de 18a, 
acetona, t.a.), pero, incluso, después de cinco días, la reacción no se produjo. Este hecho, 
indica que solamente el sustrato cíclico puede reaccionar bajo esas condiciones de 
reacción.
c
   
 
Esquema 22 
4.3. Proceso catalítico tándem iminio-platino y ciclación vía enamina 
Dada la conocida reactividad de las enol lactonas
158
 y habiendo determinado que el 
intermedio cíclico es necesario para que se produzca la adición de Michael, comenzamos 
a interesarnos en desarrollar la activación vía iminio de aldehídos -insaturados 25a-c 
utilizando como catalizador el derivado de la prolina (S)- -difenilprolinol trimetilsilil 
éter (26). Siguiendo la reacción general indicada en el esquema 23, la lactona 22 puede 
reaccionar en presencia del catalizador imino dando lugar al aldehído 27a-c como 
intermedio de reacción. A continuación, podría producirse la apertura del mismo con una 
molécula de agua catalizada por el platino, dando lugar al intermedio 28 que, por 
  
 
                                                 
c
  DABCO y el compuesto ácido 16 dieron la correspondiente sal, evitando la desprotonación de la 
posición en  al ácido.   
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Esquema 23 
mediación del catalizador 26, puede sufrir una ciclación vía enamina. Una posterior 
deshidratación del aldol obtenido, conduce al compuesto final 29a-c.       
Se comenzó el estudio mediante la reacción del crotonaldehído 25a, la lactona 22, el 
éter silipropinol 26 (20 mol%),
d
 DABCO (20 mol%) y el 1 mol% del catalizador de 
platino 1f (primer paso en el esquema mostrado en la tabla 11). Afortunadamente, la 
reacción proporcionó el ácido deseado 29a como mezcla de diastereoisómeros (4:1) con 
una relación enantiomérica 85:15 y buenos rendimientos (85%). Esta reacción permite la 
reacción tándem ión iminio/platino/ión enamina (véase con detalle esquema 24). Para 
obtener la configuración absoluta por correlación química con un compuesto de 
configuración conocida en la biliografía,
155a,159
 se repitió la reacción pero tratando el 
crudo con (diazometil)trimetilsilil (segundo paso en el esquema mostrado en la tabla 11). 
Así, el ácido 29a fue convertido en el diéster 30a en un único paso “one-pot” con buenos 
rendimientos 78% (entrada 1, tabla 11). Los aldehidos 25b (R = fenilo) y 25c (R = 2- 
    
Tabla 11. Reacción de la lactona 22 con distintos aldehídos -insaturados 25a-c.
a 
 
Entrada R r.d. (Compuesto)
b 
r.e.
c 
Rdtos (%)
 
29a-c
d
 30a-c
e
 
1 Me 4:1 (29a) 85:15 85 78 
2 Ph 3:1 (29b) 92:8 nd
f 
40 
3 2-furil 1:1 (29c) 82:18 nd
f 
35 
a 
La primera reacción fue realizada en una escala de 0,3 mmol de 22 , 0,45 mmol de 25a-j, 1% 
mol de catalizador 1f, 20 mol% del catalizador 26, 20 mol% de DABCO y 50 l de agua en 0,3 
mL de acetona durante 24-72 horas. La segunda reacción se llevó a cabo con 0,2 mmol de 29a-c y 
0,6 mmol de (diazometil)trimetilsilano en 0,2 mL de metanol y oscuridad durante 4 horas. 
b
 Las 
relaciones diastereoisoméricos (r.d.) se obtuvieron por la relación de las integrales de los protones 
más característicos de cada diastereoisómero en 
1
H RMN. 
c
 La relación enantiomérica (r.e.) se 
midió por HPLC. 
d
 Rendimiento de los compuestos puros sin columnar. 
e
 Rendimiento después de 
realizar una cromatografía cromatográfica de columna. 
f
 No determinado. 
                                                 
d
  Al disminuir la carga del catalizador 26 (5-10% mol), se obtuvieron rendimientos bajos. 
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furilo) experimentaron la misma reacción para dar los diésteres 30b y 30c con 
rendimientos moderados y relaciones enantioméricas de moderadas a buenas (entrada 2 y 
3, tabla 11). La configuración absoluta de los compuestos 30b
155a
 y 30c
159
 se obtuvio por 
correlación con compuestos descritos en la bibliografía al obtener valores de rotación 
óptica similares, por lo tanto, los compuestos 30a-c presentan configuración R. 
La configuración relativa del segundo centro quiral (centro que soporta al ácido) fue 
confirmada mediante la realización de un experimento NOESY (figura 27) donde se 
puede observar señal de correlación (rojo) de los protones del metilo del éster (a, 
singlete) y el metilo a 1,05 ppm en posición  al aldehído (b, doblete). Esto quiere decir 
que los protones del metilo del éster se encuentran cercanos a los protones del metilo en 
posición  al aldehído, por lo tanto, presentan la misma estereoquímica. 
 
Figura 27 
En el esquema 24 se describe el ciclo catalítico que tiene lugar para obtener los 
compuestos 30a-c. Éste se inicia mediante la formación del ión iminio y el ataque al 
mismo por parte del enolato derivado de la lactona 22. Una vez obtenido el intermedio I, 
éste es activado por un ácido de Lewis (el complejo de Pt) y atacado por una molécula de 
H2O para dar lugar a la cetona intermedio II, que de nuevo forma la enamina para 
intramolecularmente proporcionar el aldol III que se deshidrata formando los productos 
finales 30. 
  
a
b
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Esquema 24 
4.4. Conclusiones 
Como conclusiones de los resultados obtenidos en este epígrafe, se puede afirmar 
que:  
a) El uso de cantidades catalíticas de los complejos de platino (1 mol%) es 
compatible con diferentes organocatalizadores como el DABCO o los diaril-
prolinoles (Jørgensen-Hayashi), siendo posible de este modo sintetizar lactonas 
con un centro cuaternario en el C-3 y una sustitución (metileno) en el C-5 de una 
manera sencilla. 
b) La utilización de estos complejos de platino es extremadamente eficaz siendo 
necesario solamente un 1 mol%, y pemitiéndose su utilización en reacciones más 
complejas tipo tándem. 
[Pt]
( 1 mol%)
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4.5. Parte experimental 
4.5.1. Materiales e instrumentación 
Se siguieron los procedimientos descritos en el epígrafe 2.5.1. Las rotaciones 
ópticas se determinaron en un polarímetro Perkin-Elmer 241 MC a temperatura ambiente 
(20-23ºC). En cada caso se indican tanto el disolvente utilizado como la concentración c 
(g/100 mL). Los excesos enantioméricos fueron determinados por HPLC empleando 
columnas quirales Quiralcel IC y como fase móvil un sistema n-hexano/i-PrOH 90:10, 
con un flujo constante de 1,0 mL/min.  
4.5.2. Síntesis de materiales de partida 
Los materiales de partida comerciales y los disolventes se emplearon sin realizar 
ninguna purificación posterior. Los complejos de platino(II) 1f,
125
 1p
83
 y 1q
85b
 y los 
complejos de platino(IV) 1k
95a
 y 1r
94
 se sintetizaron de acuerdo con los procedimientos 
encontrados en la bibliografía. El cisplatino 1b y el catalizador de Jørgensen-Hayashi 
(26) se compraron en Sigma-Aldrich. 
Pent-3-en-1-ol (4k) 
Bajo atmósfera inerte se añade sobre NaH (1,1 equivalentes), gota a gota y a 0 °C una 
disolución del malonato de dietilo (1 equivalente) en THF anhidro (10 mL). Una vez la 
reacción alcanza la temperatura ambiente, se adiciona el bromuro de propargilo. Cuando 
la reacción se completa (seguida por CCF), se trata con agua y se extrae con Et2O. La 
fase orgánica se seca con MgSO4 anhidro y se concentra a vacío. Una vez realizada una 
columna cromatográfica (hexano/AcOEt 3:1) se consigue aislar el compuesto puro como 
aceite incoloro.   
 
Fórmula molecular: C11H16O4 
Rdto (%) = 40  
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  4,19 (c, J = 7,5 Hz, 4H), 3,54 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,28 (td, 
J = 7,1; 2,6 Hz, 2H), 2,10 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 1,99 (t, J = 2,6 Hz, 1H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 
6H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  168,9 (C), 82,4 (C), 70,0 (CH), 61,4 (CH2), 50,5 (CH), 
27,3 (CH2), 16,3 (CH2), 14,0 (CH3). 
MS-ESI
+
: [M+H]
+
 calculado para C11H17O4 213,1126; encontrado 213,1124. 
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Ácido 2-(etoxicarbonil)pent-4-inoico (2d) 
Sobre una disolución del ácido 2j (2,2 mmol) en etanol (5 mL) se adiciona NaOH (2,4 
mmol, 1,1 equivalentes). Durante dieciocho horas se mantiene la agitación a temperatura 
ambiente. Posteriormente, se añaden 10 mL de una solución acuosa saturada de 
bicarbonato de sodio y la mezcla resultante se extrae con AcOEt (3 x 10 mL). Las fases 
acuosas se acidifican hasta pH 1 utilizando para ello HCl concentrado y extraen con 
CH2Cl2. Las fases orgánicas se secan sobre Na2SO4 anhidro y concentran a presión 
reducida dando lugar al ácido 2d puro como aceite incoloro.  
 
Fórmula molecular: C8H10O4 
Rdto (%) = 83  
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  11,26 (sa, 1H), 4,18 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,56 (t, J = 7,6 
Hz, 1H), 2,72 (ddd, J = 7,6; 2,5, 1.0 Hz, 2H), 1,99 (t, J = 2,6 Hz, 1H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 
3H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  173,1 (C), 167,8 (C), 79,6 (C), 70,7 (CH), 62,2 (CH2), 
51,0 (CH), 18,3 (CH2), 13,9 (CH3). 
MS-ESI
+
: [M+H]
+
 calculado para C8H11O4 171,0657; encontrado 171,0656. 
4.5.2.1. Procedimiento general para la monohidrólisis de los malonatos 
sustituidos 
Sobre una disolución del sustrato correspondiente (2,2 mmol) en metanol (2d) o 
etanol (5 mL) se adiciona NaOH (2,4 mmol, 1,1 equivalentes). La mezcla de reacción se 
mantiene con agitación durante dieciocho horas a temperatura ambiente. Posteriormente, 
se añaden 10 mL de una disolución acuosa saturada de bicarbonato de sodio y la mezcla 
resultante se extrae con AcOEt (3 x 10 mL). Las fases acuosas se acidifican hasta pH 1 
utilizando para ello HCl concentrado y se extraen con CH2Cl2. Las fases orgánicas se 
secan sobre Na2SO4 anhidro y concentran a presión reducida dando lugar a los ácidos 
puros.  
Ácido 2-(metoxicarbonil)pent-4-inoico (2j) 
 
Fórmula molecular: C7H8O4 
Rdto (%) = 91  
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El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 4.5.2.1. como sólido 
blanco a partir del compuesto propargilmalonato de dimetilo (4j). P.f. (ºC) =  94,9-95,3.  
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  7,82 (sa, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,59 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 2,74 
(dd, J = 7,4; 1,6 Hz, 2H), 1,99 (t, J = 2,5 Hz, 1H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  172,8 (C), 168,2 (C), 79,5 (C), 70,8 (CH), 53,1 (CH3), 
50,8 (CH), 18,4 (CH2). 
MS-ESI
+
: [M+Na]
+
 calculado para C7H8NaO4 179,0322; encontrado 179,0314. 
 
Ácido 2-(etoxicarbonil)hex-5-inoico (2k) 
 
Fórmula molecular: C9H12O4 
Rdto (%) = 87  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 4.5.2.1. como aceite 
incoloro a partir del compuesto 2-(but-3-inil)malonato de dietilo (4k). 
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  9,93 (sa, 1H), 4,25 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,65 (t, J = 7,3 Hz, 
1H), 2,34 (td, J = 6,8, 2,5 Hz, 2H), 2,15 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 2,04 (t, J = 2,6 Hz, 1H), 1,31 
(t, J = 7,1 Hz, 3H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  174,4 (C), 168,8 (C), 82,1 (C), 70,0 (CH), 61,9 (CH2), 
50,3 (CH), 27,3 (CH2), 16,3 (CH2), 13,9 (CH3). 
MS-ESI
+
: [M+Na]
+
 calculado para C9H12NaO4 207,0627; encontrado 207,0627. 
4.5.3. Procedimiento general para la reacción de adición de Michael 
A una disolución del ácido 2d o 2j-k (0,3 mmol) en acetona (0,3 mL) se adicionan 
el complejo de platino cis-[PtCl2(DMSO)2] (1f) (0,003 mmol, 1 mol%), DABCO (0,06 
mmol, 20 mol%), el correspondiente compuesto -insaturado 18a-j (0,45 mmol, 1,5 
equivalentes) y 50 l de agua. Después de completarse la reacción (seguida por CCF), la 
mezcla se concentra para dar lugar a un crudo que se purifica mediante columna 
cromatográfica (hexano/AcOEt 3:1) proporcionando los compuestos 19a-i puros.  
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5-Metileno-2-oxo-3-(2-fenilsulfonil)etil)tetrahidrofurano-3-carboxilato de metilo 
(19a) 
 
Fórmula molecular: C15H16O6S 
Rdto (%) = 69  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 4.5.3. como sólido 
blanco. P.f. (ºC) =  105,2-105,9 
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  7,93-7,89 (m, 2H), 7,71-7,66 (m, 1H), 7,62-7,56 (m, 2H), 
4,84 (dt, J = 2,9, 2,0 Hz, 1H), 4,42 (dt, J = 3,2, 1,6 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,42 (ddd, J = 
13,9; 10,3; 6,3 Hz, 1H), 3,30 (dt, J = 16,6, 1,8 Hz, 1H), 3,19 (ddd, J = 13,9, 10,4, 6,1 Hz, 
1H), 2,82 (dt, J = 16,6, 2,0 Hz, 1H), 2,33 (ddd, J = 17,7, 14,0, 6,0 Hz, 2H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  171,4 (C), 168,6 (C), 151,6 (C), 138,4 (C), 134,1 (CH), 
129,5 (CH), 128,1 (CH), 90,8 (CH2), 53,7 (CH3), 53,4 (C), 51,6 (CH2), 36,6 (CH2), 27,1 
(CH2). 
MS-ESI
+
: [M+Na]
+
 calculado para C15H16NaO6S 347,0565; encontrado 347,0565. 
 
 
5-Metileno-2-oxo-3-(2-fenilsulfonil)etil)tetrahidrofurano-3-carboxilato de etilo (19b) 
 
Fórmula molecular: C16H18O6S 
Rdto (%) = 46  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 4.5.3. como sólido 
blanco. P.f. (ºC) =  101,4-101,2. 
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  7,84 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,62 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,52 (t, J 
= 7,4 Hz, 2H), 4,76 (dt, J = 2,9, 1,9 Hz, 1H), 4,35 (dt, J = 2,9, 1,5 Hz, 1H), 4,13 (c, J = 
7,1 Hz, 2H), 3,37 (ddd, J = 13,9, 10,4, 6,2 Hz, 1H), 3,22 (dt, J = 16,5, 1,6 Hz, 1H), 3,13 
(ddd, J = 13,9, 10,5, 6,1 Hz, 1H), 2,75 (dt, J = 16,5, 1,9 Hz, 1H), 2,25 (ddd, J = 17,4, 
14,0, 6,0 Hz, 2H), 1,17 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  171,4 (C), 168,1 (C), 151,6 (C), 138,6 (C), 134,1 (CH), 
129,5 (CH), 128,1 (CH), 90,6 (CH2), 63,0 (CH2), 53,4 (C), 51,7 (CH2), 36,7 (CH2), 27,1 
(CH2), 13,9 (CH3). 
MS-ESI
+
: [M+H]
+
 calculado para C16H19O6S 339,0896; encontrado 339,0902. 
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6-Metileno-2-oxo-3-(2-fenilsulfonil)etil)tetrahidro-2H-pirano-3-carboxilato de etilo 
(19c) 
 
Fórmula molecular: C17H20O6S 
Rdto (%) = 22  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 4.5.3. como aceite 
incoloro. 
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  7,83 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,61 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,51 (t, J 
= 7,5 Hz, 2H), 4,64 (s, 1H), 4,29 (s, 1H), 4,13 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 3,43 (ddd, J = 13,7, 
9,1, 7,1 Hz, 1H), 3,08 (ddd, J = 13,7, 10,9, 6,4 Hz, 1H), 2,56-2,46 (m, 2H), 2,30-2,16 (m, 
2H), 1,69 (ddd, J = 13,6, 9,7, 7,3 Hz, 2H), 1,17 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  169,4 (C), 166,6 (C), 153,4 (C), 138,7 (C), 134,0 (CH), 
129,4 (CH), 128,1 (CH), 96,0 (CH2), 62,8 (CH2), 53,1 (C), 52,0 (CH2), 28,7 (CH2), 28,1 
(CH2), 24,0 (CH2), 14,0 (CH3). 
MS-ESI
+
: [M+H]
+
 calculado para C17H21O6S 353,1053; encontrado 353,1054. 
 
3-(2-Cianoetil)-5-metileno-2-oxotetrahidrofurano-3-carboxilato de metilo (19d) 
 
Fórmula molecular: C10H11O4 
Rdto (%) = 70  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 4.5.3. como aceite 
amarillo. 
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  4,80 (s, 1H), 4,40 (s, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,31 (d, J = 16,6 
Hz, 1H), 2,86 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 2,66-2,45 (m, 2H), 2,34-2,32 (m 2H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  171,3 (C), 168,5 (C), 151,6 (C), 118,4 (C), 90,8 (CH2), 
53,8 (C), 53,7 (CH3), 36,3 (CH2), 29,8 (CH2), 13,1 (CH3). 
MS-ESI
+
: [M+Na]
+
 calculado para C10H11NaO4 232,0580; encontrado 232,0574. 
 
5-Metileno-2-oxo-(3-oxobutil)tetrahidrofurano-3-carboxilato de metilo (19e) 
 
Fórmula molecular: C11H14O5 
Rdto (%) = 71  
121 
Parte experimental 
 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 4.5.3. como aceite 
amarillo. 
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  4,75 (s, 1H), 4,33 (s, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,26 (dt, J = 16,5, 
1,5 Hz, 1H), 2,74 (dt, J = 16,5, 1,5 Hz, 1H), 2,70-2,43 (m, 2H), 2,16 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 
2,09 (s, 3H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  206,5 (C), 172,1 (C), 169,4 (C), 152,2 (C), 90,0 (CH2), 
54,0 (C), 53,3 (CH3), 38,4 (CH2), 36,6 (CH2), 29,9 (CH3), 27,9 (CH2). 
MS-ESI
+
: [M+Na]
+
 calculado para C11H14NaO5 249,0733; encontrado 249,0741. 
 
3-(3-Etoxy-3-oxopropil)-5-metileno-2-oxotetrahidrofurano-3-carboxilato de metilo 
(19f) 
 
Fórmula molecular: C12H16O6 
Rdto (%) = 66  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 4.5.3. como aceite 
incoloro. 
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  4,84 (s, 1H), 4,43 (s, 1H), 4,16 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,82 (s, 
3H), 3,38 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 2,86 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 2,61-2,50 (m, 1H), 2,46-2,24 
(m, 3H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  172,0 (C), 171,9 (C), 169,2 (C), 152,2 (C), 90,0 (CH2), 
60,8 (CH2), 54,2 (C), 53,4 (CH3), 36,0 (CH2), 29,5 (CH2), 29,2 (CH2), 14,1 (CH3). 
MS-ESI
+
: [M+Na]
+
 calculado para C12H16NaO6 279,0839; encontrado 279,0837. 
 
2-(1-(3-(Metoxicarbonil)-5-metileno-2-oxotetrahidrofurano-3-il)etil)malonato de 
dietilo (19g/19g’) 
 
Fórmula molecular: C16H22O8 
Rdto (%) = 53  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 4.5.3. como aceite 
incoloro. 
Isómero mayoritario 
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1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  4,80-4,77 (m, 1H), 4,40-4,38 (m, 1H), 4,25-4,12 (m, 4H), 
3,78 (s, 3H), 3,57 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 3,44-3,31 (m, 2H), 3,02 (dt, J = 17,0, 2,1 Hz, 1H), 
1,30-1,23 (m, 6H), 1,10 (d, J = 7,0 Hz, 3H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  171,5 (C), 168,6 (C), 168,4 (C), 168,1 (C), 152,9 (C), 
89,6 (CH2), 62,0 (CH2), 61,7 (CH2), 59,4 (C), 53,7 (CH3), 53,4 (CH), 36,3 (CH), 31,8 
(CH2), 14,2 (CH3), 14,1 (CH3), 13,1 (CH3). 
Isómero minoritario 
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  4,80-4,77 (m, 1H), 4,40-4,38 (m, 1H), 4,25-4,12 (m, 4H), 
3,79 (s, 3H), 3,55 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 3,44-3,31 (m, 2H), 3,00 (dt, J = 16,8, 2,3 Hz, 1H), 
1,30-1,23 (m, 6H), 1,10 (d, J = 7,0 Hz, 3H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  171,0 (C), 168,5 (C), 168,4 (C), 168,2 (C), 152,8 (C), 
89,6 (CH2), 62,1 (CH2), 61,8 (CH2), 59,7 (C), 53,9 (CH3), 53,1 (CH), 36,1 (CH), 32,0 
(CH2), 14,0 (CH3), 13,9 (CH3), 13,8 (CH3). 
MS-ESI
+
: [M+Na]
+
 calculado para C16H22NaO8 343,1393; encontrado 343,1390. 
 
5-Metileno-3-(1-nitrobutan-2-il)-2-oxotrahidrofurano-3-carboxilato de metilo 
(19h/19h’)  
 
Fórmula molecular: C11H15NO6 
Rdto (%) = 30  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 4.5.3. como sólido 
blanco. P.f. (ºC) =  114,9-116,1. 
Isómero mayoritario 
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  4,80-4,77 (m, 1H), 4,63 (dd, J = 14,0; 4,2 Hz, 1H), 4,43 
(dd, J = 14,0, 6,4 Hz, 1H), 4,38-4,34 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,25 (dt, J = 17,0, 2,0 Hz, 
1H), 3,00-2,90 (m, 1H), 2,90 (dt, J = 17,0, 2,0 Hz, 1H), 1,66 (ddC, J = 14,7, 7,4, 3,5 Hz, 
1H), 1,46-1,27 (m, 1H), 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  170,9 (C), 168,9 (C), 151,6 (C), 90,4 (CH2), 76,0 (CH2), 
57,7 (C), 53,7 (CH3), 41,9 (CH), 34,6 (CH2), 22,2 (CH2), 11,4 (CH3). 
Isómero minoritario 
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  4,80-4,68 (m, 2H), 4,48-4,35 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,39 
(dt, J = 16,8, 1,7 Hz, 1H), 3,00-2,87 (m, 1H), 2,79 (dt, J = 16,8, 1,8 Hz, 1H), 1,46-1,27 
(m, 2H), 0,97 (t, J = 7,6 Hz, 3H). 
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13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  170,9 (C), 168,9 (C), 151,9 (C), 90,2 (CH2), 75,3 (CH2), 
58,2 (C), 53,7 (CH3), 42,4 (CH), 32,7 (CH2), 22,7 (CH2), 11,9 (CH3). 
MS-ESI
+
: [M+H]
+
 calculado para C11H16NO6 258,0972; encontrado 258,0976. 
 
5-Metileno-3-(2-nitro-1-feniletil)-2-oxotrahidrofurano-3-carboxilato de metilo 
(19i/19i’) 
 
Fórmula molecular: C15H15NO6 
Rdto (%) = 72  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 4.5.3. como sólido 
blanco. P.f. (ºC) =  114,9-116,1. El diastereoisómero minoritario 13i’ no pudo ser aislado. 
Isómero mayoritario 
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  7,35-7,31 (m, 3H), 7,26-7,22 (m, 2H), 5,25 (dd, J = 13,7, 
10,9 Hz, 1H), 4,98 (dd, J = 13,7, 3,5 Hz, 1H), 4,58 (c, J = 2,4 Hz, 1H), 4,27 (dd, J = 10,8, 
3,5 Hz, 1H), 4,10 (td, J = 3,2, 1,6 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,09 (dt, J = 16,9, 1,6 Hz, 1H), 
2,86 (dt, J = 16,9, 2,1 Hz, 1H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  171,5 (C), 169,2 (C), 151,5 (C), 133,8 (C), 129,5 (CH), 
129,2 (CH), 129,0 (CH), 90,1 (CH2), 76,6 (CH2), 57,8 (C), 54,0 (CH3), 46,6 (CH), 35,6 
(CH2). 
MS-ESI
+
: [M+H]
+
 calculado para C11H16NO6 328,0797; encontrado 328,0784. 
 
6-Metileno-2-oxo-3-(2-fenilsulfonil)etil)tetrahidrofurano-3carboxilato de etilo (21a) 
A una disolución del ácido 2j (0,3 mmol) en acetona (0,3 mL) se adicionan el 
complejo de platino cis-[PtCl2(DMSO)2] (1f) (0,015 mmol, 5 mol%), DABCO (0,06 
mmol, 20 mol%), la fenilvinilsulfona 18a (0,45 mmol, 1,5 equivalente) y 250 l de agua. 
Durante 72 horas se mantiene la agitación a temperatura ambiente. Entonces, la mezcla 
se concentra para dar lugar a un crudo que se purifica mediante columna cromatográfica 
(hexano/AcOEt 1:1) proporcionando el compuesto 21a puro como aceite amarillo. 
 
Fórmula molecular: C14H18O5S 
Rdto (%) = 57  
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  7,83 (dt, J = 7,1, 1,7 Hz, 2H), 7,60 (tt, J = 7,4, 1,7 Hz, 1H), 
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7,51 (tt, J = 7,4, 1,4 Hz, 2H), 3,81 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,16-2,99 (m, 2H), 
2,91-2,77 (m, 2H), 2,52-2,41 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,96-1,79 (m, 1H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  205,5 (C), 174,0 (C), 138,8 (C), 133,9 (CH), 129,4 (CH), 
128,0 (CH), 53,9 (CH2), 52,1 (CH3), 44,7 (CH2), 38,5 (CH), 29,9 (CH3), 24,4 (CH2). 
MS-ESI
+
: [M+H]
+
 calculado para C14H18NaO5S 321,0773; encontrado 321,0755. 
 
Ácido 2-(Metoxicarbonil)-4-oxopentanoico (23) 
A una disolución del ácido 2j (0,3 mmol) en acetona (0,3 mL) se adicionan el complejo 
de platino cis-[PtCl2(DMSO)2] (1f ) (0,015 mmol, 5 mol%), DABCO (0,06 mmol, 20 
mol%), la fenilvinilsulfona (0,45 mmol, 1,5 equivalente) y 250 l de agua. Durante 72 
horas se mantiene la agitación a temperatura ambiente. Posteriormente, se añaden 3 mL 
de una solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio y la mezcla resultante se extrae 
con AcOEt (3 x 3 mL). Las fases acuosas se acidifican hasta pH 1 utilizando para ello 
HCl concentrado y extraen con AcOEt (3 x 3 mL), las fases orgánicas se secan sobre 
MgSO4 anhidro y concentran a presión reducida, dando lugar al ácido 23 puro como 
aceite amarillo. 
 
Fórmula molecular: C7H10O5 
Rdto (%) = 94  
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  7,31 (sa, 1H), 3,81 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,03 
(d, J = 7,0 Hz, 2H), 2,15 (s, 3H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  205,9 (C), 172,5 (C), 169,4 (C), 53,0 (CH3), 46,5 (CH), 
41,9 (CH2), 29,6 (CH3). 
MS-ESI
+
: [M+H]
+
 calculado para C7H10O5 197,0420; encontrado 197,0422. 
 
Ácido 2-(Metoxicarbonil)-4-oxopentanoico (22) 
A una disolución del ácido 2j (0,3 mmol) en acetona (0,3 mL) se adicionan el complejo 
de platino cis-[PtCl2(DMSO)2] (1f) (0,003 mmol, 1 mol%) y 250 l de agua. Durante seis 
horas se mantiene la agitación a temperatura ambiente. Entonces, la mezcla se extrae con 
AcOEt (3 x 3 mL), las fases orgánicas se secan sobre MgSO4 anhidro y concentran a 
presión reducida dando lugar al ácido 22 puro como aceite amarillo. 
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Fórmula molecular: C7H8O4 
Rdto (%) = 94  
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  4,75 (c, J = 2,3 Hz, 1H), 4,35 (dt, J = 2,7, 1,8 Hz, 1H), 
3,76 (s, 3H), 3,71 (dd, J = 10,4, 7,6 Hz, 1H), 3,24 (ddt, J = 16,7, 7,6, 2,1 Hz, 1H), 3,02 
(ddt, J = 16,7, 10,4, 1,8 Hz, 1H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  169,7 (C), 167,4 (C), 153,2 (C), 89,8 (CH2), 53,4 (CH), 
46,2 (CH3), 29,3 (CH2). 
MS-ESI
+
: [M+H]
+
 calculado para C7H8O4 156,0423; encontrado 156,0425. 
 
Ácido (1S,2R)-3-formil-1-(metoxicarbonil)-2,4-dimetilciclopent-3-ene carboxílico 
(29a) 
A una solución de lactona 22 (0,3 mmol) en acetona (0,3 mL) se adicionan el complejo 
de platino cis-[PtCl2(DMSO)2] (1f) (0,003 mmol, 1 mol%), DABCO (0,06 mmol, 20 
mol%), el organocatalizador 26 (0,06 mmol, 20 mol%), el correspondiene aldehído -
insaturado 25a (0,45 mmol, 1,5 equivalentes) y 50 l de agua. De 24 a 72 horas se 
mantiene la agitación a temperatura ambiente. Entonces, se añaden 3 mL de una solución 
acuosa saturada de bicarbonato de sodio y la mezcla resultante se extrae con AcOEt (3 x 
3 mL). Las fases acuosas se acidifican hasta pH 1 utilizando para ello HCl concentrado y 
se extraen con AcOEt (3 x 3 mL), las fases orgánicas se secan sobre MgSO4 anhidro y 
concentran a presión reducida dando lugar al ácido 29a como aceite amarillo. La 
configuración relativa  fue confirmada gracias a la realización de un NOESY (figura 26).   
 
Fórmula molecular: C11H14O5 
Rdto (%) = 94  
Isómero mayoritario 
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  9,87 (s, 1H), 8,06 (sa, 1H), 3,82 (c, J = 7,4 Hz, 1H), 3,75 
(s, 3H), 3,55 (dquint, J = 19,4, 1,4 Hz, 1H), 2,94 (d, J = 19,4 Hz, 1H), 2,12 (d, J = 1,4 
Hz, 3H), 1,05 (d, J = 7,1 Hz, 3H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  187,4 (CH), 176,0 (C), 169,8 (C), 157,9 (C), 139,8 (C), 
62,1 (C), 52,8 (CH3), 45,5 (CH2), 43,6 (CH), 14,6 (CH3), 14,0 (CH3). 
Isómero minoritario 
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  9,87 (s, 1H), 8,06 (sa, 1H), 3,89-3,42 (m, 1H), 3,74 (s, 
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3H), 3,51-3,42 (m, 1H), 2,90 (d, J = 19,4 Hz, 1H), 2,08 (s, 3H), 1,11 (d, J = 7,1 Hz, 3H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  187,4 (CH), 176,0 (C), 169,8 (C), 157,9 (C), 139,8 (C), 
62,1 (C), 53,0 (CH3), 45,3 (CH2), 43,8 (CH), 14,6 (CH3), 14,0 (CH3). 
MS-ESI
+
: [M+H]
+
 calculado para C11H15O5 227,0914; encontrado 227,0920. 
4.5.4. Procedimiento general para la síntesis de los diésteres 30a-c 
A una disolución de la lactona 22 (0,3 mmol) en acetona (0,3 mL) se adicionan el 
complejo de platino cis-[PtCl2(DMSO)2] (1f) (0,003 mmol, 1 mol%), DABCO (0,06 
mmol, 20 mol%), el organocatalizador 26 (0,06 mmol, 20 mol%), el correspondiente 
aldehído -insaturado 25a-c (0,45 mmol, 1,5 equivalentes) y 50 l de agua. Durante 
24-72 horas se mantiene la agitación a temperatura ambiente. Entonces, se añaden 3 mL 
de una solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio y la mezcla resultante se extrae 
con AcOEt (3 x 3 mL). Las fases acuosas se acidifican hasta pH 1 utilizando para ello 
HCl concentrado y extraen con AcOEt (3 x 3 mL), las fases orgánicas se secan sobre 
MgSO4 anhidro y concentran a presión reducida dando lugar a los ácidos 29a-c. A una 
solución de estos ácidos 29a-c (0,2 mmol) en metanol (0,2 mL) se añade gota a gota 
(diazometil)trimetilsilano (0,6 mmol, 3 equivalentes) y la mezcla resultante se agita 
durante 4 horas en oscuridad. Una vez terminada la reacción (seguida por CCF), se 
añaden 50 l de ácido acético glacial continuando con la agitación durante 30 minutos 
más. Seguidamente, la mezcla se extrae con CH2Cl2 (3 x 3 mL) y la fase orgánica se lava 
tres veces con 3 mL de una disolución saturada de bicarbonato de sodio, se seca sobre 
MgSO4 anhidro y concentra a presión reducida dando lugar al crudo de reacción que se 
purifica utilizando columna cromatográfica (hexano/AcOEt 3:1) proporcionando los 
compuestos puros 30a-c.  
(R)-3-Formil-2,4-dimetilciclopent-3-ene-1,1-dicarboxilato de dimetilo (30a) 
 
Fórmula molecular: C11H14O5 
Rdto (%) = 78  
[ ]   -108,9 (c = 1,0 en CH2Cl2) 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 4.5.3. como aceite 
amarillo. El exceso enantiomérico fue determinado por HPLC utilizando una columna 
quiral Quiralcel IC y como fase móvil un sistema n-hexano/i-PrOH 90:10, con un flujo 
constante de 1,0 mL/min y con tiempos de retención mayoritario = 41,1 min. y minoritario = 
37,1 min. r.e. = 85:15 
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  9,84 (s, 1H), 3,83 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,66 (s, 
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3H), 3,48 (d, J = 19,3 Hz, 1H), 2,81 (d, J = 19,3 Hz, 1H), 2,05 (s, 3H), 0,95 (d, J = 7,1 
Hz, 3H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  187,0 (CH), 171,8 (C), 170,0 (C), 156,9 (C), 140,0 (C), 
62,2 (C), 53,0 (CH3), 52,6 (CH3), 45,6 (CH2), 43,6 (CH), 14,7 (CH3), 14,0 (CH3). 
MS-ESI
+
: [M+H]
+
 calculado para C12H17O5 241,1070; encontrado 241,1072. 
 
(R)-3-Formil-4-metil-2-fenilciclopent-3-ene-1,1-dicarboxilato de dimetilo (30b)
155a
 
 
Fórmula molecular: C11H14O5 
Rdto (%) = 40  
[ ]  -157,4 (c = 1,0 en CHCl3) 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 4.5.3. como aceite 
amarillo. El exceso enantiomérico fue determinado por HPLC utilizando una columna 
quiral Quiralcel IC y como fase móvil un sistema n-hexano/i-PrOH 90:10, con un flujo 
constante de 1,0 mL/min y con tiempos de retención mayoritario = 18,8 min. y minorirario = 
34,2 min. r.e. = 92:8. El producto poseía características idénticas a las descritas en la 
bibliografía.
153a 
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  9,81 (s, 1H), 7,15-7,10 (m, 3H), 7,02-6,99 (m, 2H), 5,03 
(s, 1H), 3,72 (d, J = 19,1 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,08 (s, 3H), 2,88 (d, J = 19,6 Hz, 1H), 
2,20 (s, 3H). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3):  185,9 (CH), 171,0 (C), 168,4 (C), 157,2 (C), 137,5 (C), 
137,3 (C), 127,8 (CH), 127,4 (CH), 126,7 (CH), 62,9 (C), 54,7 (CH), 52,5 (CH3), 51,5 
(CH3), 45,9 (CH2), 13,5 (CH3). 
 
(R)-3-Formil-2-(furan-2-il)-4-metil-3-ene-1,1-dicarboxilato de dimetilo (30c)
159 
 
Fórmula molecular: C11H14O5 
Rdto (%) = 35  
[ ]  -207,6 (c = 1,0 en CHCl3) 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 4.5.3. como aceite 
amarillo. El exceso enantiomérico fue determinado por HPLC utilizando una columna 
quiral Quiralcel IC y como fase móvil un sistema n-hexano/i-PrOH 90:10, con un flujo 
constante de 1,0 mL/min y con tiempos de retención mayoritario = 42,2 min. y minoritario = 
29,5 min. r.e. = 82:18. El producto poseía características idénticas a las descritas en la 
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bibliografía.
157 
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  9,88 (s, 1H), 7,16 (dd, J = 1,8, 0,8 Hz, 1 H), 6,18 (dd, J = 
3,2, 1,9 Hz, 1H), 6,02 (dd, J = 3,2, 0,3 Hz, 1H), 5,10 (s, 1H), 3,74-3,70 (m, 1H), 3,69 (s, 
3H), 3,38 (s, 3H), 2,92 (d, J = 19,4 Hz, 1H), 2,22 (c, J = 1,0 Hz, 3H). 
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5.1. Objetivos y antecedentes 
El objetivo del presente capítulo es la obtención de una nueva familia de 
compuestos trans de platino(II) con ligandos sulfonamida y la determinación de las 
actividades citotóxicas de los mismos. 
Las N-sulfonamidas se han utilizado ampliamente en química médica.
160
 
Inicialmente se emplearon como agentes antibacterianos (por ejemplo, los medicamentos 
de sulfa, como el Bactrim
TM
), posteriormente, se les han reconocido otras muchas 
propiedades; así, pueden actuar como inhibidores de la enzima anhidrasa carbónica 
(Sultiane),
161
 inhibidores de la histona deacetilasa,
162
 inhibidores de la polimerización de 
los microtúbulos,
163
 antagonistas de la LHRH
164
 (hormona liberadora de hormona 
luteinizante) o como agentes utilizados en PET (tomografía por emisión de positrones) 
para visualizar la polimerización de la tubulina en células cancerosas.
165
 Algunos tipos de 
sulfonamidas están recogidos en la figura 28. 
 
Figura 28 
Sorprendentemente, la utilización de estas N-sulfonamidas como ligandos en la 
síntesis de complejos de platino ha recibido muy poca atención, aunque en principio la 
unión de un complejo de platino y una sulfonamida, podría suponer una mejoría en la 
actividad antitumoral de los complejos resultantes. En la bibliografía se recogen 
solamente cuatro complejos de platino conteniendo en su estructura sulfonamidas con 
geometría cis, los cuales no han sido evaluados en ensayos biológicos.
166
 Algunos de esos 
compuestos están representados en la figura 29. Entre ellos, Cagné et al en 1999 
describieron la síntesis de complejos de platino quirales con ligandos bissulfonamida (a). 
A pesar de que obtuvieron un número interesante de complejos,  no se realizó ninguna 
evaluación de sus propiedades biológicas.
166d
 Posteriormente, Henderson et al. 
sintetizaron complejos de platino con bissulfonamidas similares a los anteriores, cuyas 
diferencias radicaban en la presencia de pequeños cambios en la estructura química de las 
bisulfonamidas (b).
166c
 Recientemente, Marzilli et al. han publicado la síntesis de 
poliaminas con una N-sulfonamida con características fluoróforas (c) y aunque estudiaron 
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la interación de los complejos con varias biomoléculas, tampoco evaluaron las 
propiedades antitumorales de los compuestos sintetizados.
166b
 Finalmente, Goldberg et 
col. publicaron la síntesis de complejos de platino(IV) con sulfonamidas como ligandos 
para realizar estudios mecanísticos (d).
166a 
 
Figura 29 
5.2. Sintesis de complejos trans de platino con un ligando sulfonamida 
Nuestra primera aproximación a la síntesis de complejos de platino con 
sulfonamidas fue la reacción directa de la N-sulfonamida comercial 31 con K2PtCl4 y cis-
[PtCl2(DMSO)2]. Sin embargo, no se observó reacción en ninguno de los dos casos 
debido probablemente a la baja nucleofília del nitrógeno de la N-sulfonamida 31 
(ecuación 1, esquema 25), por lo que pensamos que teniendo un nucleófilo más reactivo 
se podrían formar los complejos deseados. Nosotros nos planteamos la síntesis de la 
aminosulfonamida 33 (ecuación 2, esquema 25) que al tener un grupo amina primaria, 
podría coordinarse mejor al platino electrófilo.  
 
Esquema 25 
Con este planteamiento, comenzamos la síntesis de las N-sulfonamidas lineales 35a-
e recogidas en la tabla 12. Los sustituyentes elegidos comprendían diferentes grupos 
aromáticos como el p-tolilo (34a), el mesitilo (34b), el dansilo (34d) y la quinolina (34c). 
De este modo, tras la adición de la diamina 33a a una disolución diluida del cloruro de 
tosilo 34a en diclorometano a cero grados centrígrados, se pudo aislar con buenos 
rendimientos la mono-sulfonamida deseada 35a (tabla 12). La síntesis de los demás 
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ligandos se realizó empleando el mismo procedimiento, consiguiendo, de este modo, 
aislar los compuestos 35a-e indicados en la tabla 12 y obteniendo, así mismo, una 
metología general para la síntesis de monosulfonamidas, con buenos rendimientos a 
escala multigramo y sin necesidad de realizar una columna cromatográfica, ya que la 
adición de agua, al medio de reacción, provocaba la precipitación de las sulfonamidas 
pudiéndose aislar por filtración.  
Tabla 12. Síntesis de N-etilendiamina y N-propilendiaminasulfonamidas 35a-e.
a 
 
Entrada Cloruro de sulfonilo R n Ligando Rdto (%)
b
 
1 
34a 
 
1 35a 73 
2 2 35b 84 
3 34b 
 
1 35c 80 
4 34c 
 
1 35d 89 
5 34d 
 
2 35e 76 
a
 Todas las reacciones fueron llevadas a cabo con 0,1 M del cloruro de sulfonilo correspondiente 
(26 mmol) y 3 M de diamina (260 mmol) a 0 ºC durante 3 horas y a temperatura ambiente. 
b
 
Rendimiento de producto aislado tras precipitación en agua. Véase parte experimental. 
Por otro lado, decidimos sintetizar también ligandos conteniendo una diamina 
cíclica como la (rac)-(trans)-1,2-ciclohexildiamina, debido a que en la bibliografía se 
recogen varios fármacos basados en platino con dicha diamina en su estructura. Como 
ejemplos de este tipo de fármacos tenemos, el oxaliplatino y el ormaplatino que están 
representados en la tabla 1 del capítulo 1, y el aroplatino y el TRK-710 (figura 30) que 
actualmente se encuentran en fase clínica II.  
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Figura 30 
Así, después de realizar la correspondiente purificación por precipitación y lavado 
con agua fría se obtuvieron las N-sulfonamidas cíclicas con buenos rendimientos (tabla 
13). 
Tabla 13. Síntesis de ligandos cíclicos monosulfonamida 35f-g.
a 
 
Entrada Cloruro de sulfonilo R Ligando Rdto (%)
b
 
1 34a 
 
35f 82 
2 34d 
 
35g 66 
a
 Todas las reacciones fueron llevadas a cabo con 0,1 M del cloruro de sulfonilo correspondiente 
(26 mmol) y 3 M de diamina (260 mmol) a 0 ºC durante 3 horas y a temperatura ambiente hasta 
24 horas. 
b
 Rendimiento de producto aislado tras cristalización en agua/MeOH 1:1. 
Una vez obtenidos los ligandos 35a-g, se realizó la síntesis de los correspondientes 
complejos de platino 36a-f. Por tanto, se comenzó empleando un método, representado 
en el esquema 26, que consistía en adicionar las N-sulfonamidas 35a-e a una suspensión 
de cis-[PtCl2(DMSO)2] (1f) en metanol a temperatura ambiente, originando, en la 
mayoría de los casos, después de 48-64 horas, un precipitado amarillo. Excepto el 
complejo de platino 36a que se obtuvo como una mezcla inseparables de compuestos, los 
compuestos 36b-e fueron obtenidos puros y con buenos rendimientos siguiendo distintos 
métodos de purificación (véase parte experimental para más detalle). Interesantemente, 
en el caso del lignado (R = quinolina) la reacción dió lugar a un compuesto cíclico 
determinado por el espectro de masas ESI
+
, donde se puede observar el pico molecular a 
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559,0126 m/z (M
+
), además de aquellos correspondientes a sus distintas fragmentaciones 
522,0366 m/z (M
+
 - Cl
-
 - H
+
), 481,0017 m/z (M
+
 - DMSO) y 444,0211 m/z (M
+
 - Cl
-
 - 
DMSO - H
+
).  
 
Esquema 26 
La configuración trans de estos nuevos complejos fue determinada por el análisis de 
difracción de rayos X (figura 31) del compuesto 36e así como por la comparación de los 
espectros de este compuesto con los obtenidos de los complejos 36b-d empleando 
distintas técnicas espectroscópicas (
195
Pt, 
1
H-RMN y 
13
C-RMN),  
 
Figura 31 
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Los datos cristalográficos correspondientes al cristal se hallan en la tabla 14, 
mientras que algunas longitudes de enlace y los ángulos más característicos están 
recogidos en la tabla 15. Como se puede observar, la estructura tiene una geometría 
plano-cuadrada, aunque con alguna desviación con respecto a la idealidad (por ejemplo, 
el ángulo (S1)-Pt(1)-Cl(1) es 94,37º).   
Tabla 14. Datos cristalográficos del compuesto 36e. 
Fórmula empírica C14H26Cl2N2O3PtS2 Densidad calculada 2,005 Mg/m
3
 
Peso molecular 600,48 (Mo Ka) 7,548 mm
-1
 
Longitud de onda 0,71073 Å F(000) 584 
Simetría Triclínico Intervalo de  2,47-26,37° 
Grupo espacial P-1 Reflexiones recogidas 40543 
Z 2 Reflexiones observadas 4005 
Parámetros 
celdilla 
a (Å) 7,9973(4) Integridad de  = 26,37° 98,8 % 
b (Å) 10,8873(6) Transmisión max. y min. 0,7040 y 0,3136 
c (Å) 11,5879(6) Índices R finales [I > 2 (I)] 
(º) 95,196(3) Bondad del ajuste, S 1,092 
 (º) 98,091(3) R1 0,0126 
 (º) 90,511(3) wR2 0,0307 
Volumen 994,56(9) Å
3
 Densidad residual max min 0,919, -0,481 e Å
-3
 
Tabla 15. Distancias (Å) y ángulos (º) mas significativos del complejo 36e. 
Átomos Distancia (Å) Átomos Ángulos (º) 
Pt(1)-N(1) 2,0692(19) N(1)-Pt(1)-S(1) 178,82(6) 
Pt(1)-S(1) 2,2138(5) N(1)-Pt(1)-Cl(1) 86,73(6) 
Pt(1)-Cl(1) 2,2867(6) S(1)-Pt(1)-Cl(1) 94,37(2) 
Pt(1)-Cl(2) 2,3072(6) N(1)-Pt(1)-Cl(2) 90,51(6) 
- - S(1)-Pt(1)-Cl(2) 88,39(2) 
- - Cl(1)-Pt(1)-Cl(2) 177,22(2) 
- - O(1)-S(1)-Pt(1) 116,31(7) 
- - C(2)-S(1)-Pt(1) 108,78(8) 
- - Pt(1)-N(1)-H(1D) 106,8(18) 
- - Pt(1)-N(1)-H(1E) 106,5(16) 
- - C(3)-N(1)-Pt(1) 118,31(14) 
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La síntesis de los complejos de sulfonamida con ligandos ciclohexildiamina 36f-g 
fueron obtenidos de una manera similar a los compuestos lineales. En el esquema 27 se 
se describe de forma resumida el método sintético empleado para la obtención de dichos 
complejos (ecuación 1). Por otro lado, otro aspecto que estudiamos fue el efecto que 
ejerce el halógeno sobre la actividad biológica de los complejos de platino (complejo 
36h, ecuación 2), ya que se ha descrito que los complejos con ioduros presentan 
propiedades biológicas distintas a los correspondientes complejos con cloruros.
86
 Por 
último, se quiso evaluar la influencia de la quiralidad en la actividad antiproliferativa 
para lo que se sintetizó el complejo ópticamente puro 36f (ecuación 3).  
 
Esquema 27 
5.3. Evaluación citotóxica 
La actividad antiproliferativa de 36b-h fue evaluada in vitro contra un panel de 
líneas celulares tumorales humanas incluyendo HeLa (adenocarcinoma de cérvix), SW-
1573 (carcinoma alveolar de pulmón), ISHIKAWA (adenocarcinoma de endometrio), T-
47D (carcinoma ductal de mama) y WiDr (adenocarcinoma colorrectal). Así mismo, para 
determinar la inhibición del crecimiento al 50% fue utilizando el ensayo colorimétrico de 
la sulforodamina B.
167
 Los valores experimentales de GI50 de los compuestos junto con 
los del cisplatino están recogidos en la tabla 17 en la parte experimental de este capítulo. 
Para tener una comparación clara entre los complejos sintetizados se han contrastado las 
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citotoxicidades en función de los sustituyentes de la diamina, además de que la diamina 
sea línea o cíclica, de que el complejo tenga cloruros o ioduros en su estructura o de que 
la amina elegida sea lineal o racémica (gráficas 1-5).  
En la gráfica 1 se muestra la actividad antiproliferativa de los complejos 36b-f y se 
compararon con el CDDP, mostrando que la mayoría de ellos presentan citotoxicidades 
moderadas en las líneas celulares ensayadas. Los compuestos con anillos aromáticos 
como el mesitilo o con heteroátomos como la quinolina muestran, en general, las peores 
actividades biológicas, mientras que los complejos 36d y 36b con grupos electrón 
donores (NMe2) y el grupo tolilo, muestran mejores valores de GI50 y, en algunos casos, 
mejores que el cisplatino (por ejemplo, el complejo 37d en la células ISHIKAWA y los 
compuestos 37b-e en la línea celular WiDr).  
 
Gráfica 1 
En la gráfica 2 se compara el perfil de actividades de los complejos con 
sulfonamidas cíclicas 36f-g y los correspondientes con la cadena lineal 36d-e. Como se 
puede observar hay una notable mayor actividad de los complejos de cadena circular en 
todas las líneas celulares ensayadas en comparación con los de la cadena abierta. Los 
compuestos 36f-g con los grupos tolilo y mesitilo, respectivamente (verde y violeta), 
tienen menores valores de GI50 comparados con los de los compuestos cíclicos análogos 
36d-e. Incluso, el compuesto 36f muestra una mayor citotoxicidad que el cisplatino en 
casi todas las líneas celulares. Por tanto, de esta gráfica 2 se concluye que la 
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ciclohexildiamina como precursor para distintos ligandos, es mejor que los 
correspondientes con cádenas lineales. 
 
Gráfica 2 
Desde que que en los últimos años nuestro grupo de investigación ha centrado su 
atención en la síntesis de complejos con ioduros, pensamos también en estudiar la 
 actividad citotótica del complejo 36h. De este modo, el compuesto cloro derivado 36f y  
 
 
Gráfica 3 
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el complejo 36h fueron ensayados en las líneas celulares anteriormente descritas, y en 
todas ellas, el complejo con cloruros (36f) mostraba mayores citotoxicidades que el 36h 
(gráfica 3). Por tanto, queda demostrado que los complejos con cloruros proporcionan 
una mejor citotoxicidad.  
Por último, se consideró  la síntesis de un complejo de platino con un ligando quiral 
en su estructura, ya que podría presentar tener mejor actividad que su análogo racémico. 
En la gráfica 4 se muestran los valores de GI50 del complejo racémico 36f y el quiral (+)-
36f. Como puede observarse y de una forma sorprendente, no hay a penas cambios en la 
citotoxicidad de estos complejos en todas las líneas celulares excepto en WirDr, en la que 
el complejo racémico muestra mejor actividad citotóxica. Al menos en esta línea celular, 
los datos sugieren que los mejores valores corresponden al enantiómero (-)-36f, aunque 
es necesario un estudio en mayor profundidad para corroborar los datos obtenidos. 
Debido a que el precio del ligando ópticamente puro es mucho mayor que el del racémico 
y las citotoxicidades observadas presentan pequeñas diferencias para la mayoría de las 
líneas celulares, se decidió que la (rac)-ciclohexildiamina es el mejor ligando para la 
síntesis de los complejos de Pt(II). 
 
Gráfica 4 
De acuerdo con la gráfica 1, el grupo dansilo es la estructura con mejores IG50, la 
diamina más citotóxica es la (rac)-1,2-ciclohexildiamina (gráfica 3) y, por último, los 
complejos con cloruros son más activos que los mismos con ioduros. Por estas razones, 
como se indica en el esquema 28, se sintetizó un nuevo complejo (36i) que cumple los 
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requisitos anteriores descritos con el fin de obtener una mejor actividad antineoplásica. A 
partir del cloruro de dansilo comercial se obtuvo la sulfonamida 35i con un rendimiento 
del 91% que tras reacción con cis-[PtCl2(DMSO)2] (1f) se pudo aislar el complejo 36i 
con un rendimiento final del 72% en sólo dos etapas de reacción.   
 
Esquema 28 
El complejo 36i fue evaluado en un panel de líneas representativas de células 
tumorales humanas y comparado con el cisplatino. En la gráfica 5 se observa que en 
todas las líneas celulares ensayadas el compuesto 36i fue más activo que el cisplatino, 
siendo mucho más citotóxico que el CDDP en tres tipos de células diferentes 
(ISHIKAWA, T-47D y WiDr). Por tanto, el mejor complejo antitumoral ensayado hasta 
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el momento es el 36i, y adicionalmente al poseer un grupo fluoróforo, nos permite llevar 
a cabo el estudio de interacción con otras moléculas e incluso su seguimiento en la célula 
por ensayos de fluorescencia. 
5.4. Experimentos de interacción con la GMP 
Con el fin de comprender la posible interacción entre los compuestos 36b-i con el 
ADN, se realizaron los estudios con la guanosina monofosfato (GMP), debido a que los 
complejos de platino, dentro del núcleo celular, se unen en mayor proporción a la 
guanosina que a otra base nitrogenada.  
Inicialmente, se empleó la técnica espectroscópica UV-Vis debido a que el complejo 
36i presenta una unidad fluorescente. Así, el compuesto de platino 36i se incubó con la 
GMP comercial y se estudió su interacción hasta 24 horas, registrando un espectro cada 
dos horas (por claridad, en la figura 32, sólo están representadas cinco curvas).
a
 Dos 
picos característicos de absorción del complejo 36i fueron observados a t = 0 horas (240 
nm y 330 nm). Después de 24 horas de incubación a 37 ºC, la banda de absorción a 240 
nm comienza a ser más intensa y una nueva absorción a 297 nm aparece (figura 33), 
sugiriendo que la interacción entre la GMP y el complejo de platino 36i ha tenido lugar. 
Estos datos son consistentes con el test de antiproliferación el cual, normalmente, se 
realiza entre 24 y 48 horas (véase tabla 17 en la parte experimental).  
 
Figura 32 
                                                 
a
  El complejo de platino 36i no es completamente soluble en H2O y la GMP no es soluble en 
metanol. Por esa razón el experimento fue llevado a cabo con una mezcla agua/MeOH 1:1. 
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Figura 33 
Posteriormente, y para confirmar la interacción entre el complejo 36i y la GMP, se 
empleó la técnica de espectroscopía de masas. Así, se encontró que la incubación de 36i 
con GMP analizada por espectrometría de masas de ionización por electrospray (ESI-
MS),
168
 produce tres señales principales recogidas en la tabla 16. El primer pico a 362 
m/z coincide con GMP libre. Los dos picos adicionales mayoritarios, m/z = 585 y m/z = 
902 (izquierda y centro, respectivamente, figura 34), muestran un patrón isotópico típico 
de los complejos de platino, indicando que la complejación del átomo de platino con la 
GMP ha ocurrido. De acuerdo con los mecanismos propuestos de complejación,
133
 el 
primer paso es la hidrólisis del complejo de platino, siendo la correspondiente especie 
monoacuo la que interacciona con la GMP libre. Este hecho fue confirmado por los picos 
observados 902 m/z y 451 m/2z (entrada 3). Adicionalmente, se observa un pico a 720,6 
m/2z (derecha, figura 31) que corresponde al dímero Pt2(35i)2(GMP) (entrada 4).       
Tabla 16. Datos ESI-MS
-
 de 36i y GMP.
a
  
Entrada m/z m/2z Aducto 
1 362  GMP 
2 585  Pt(GMP)(MeOH) 
3 902 451 Pt(GMP)(35i) 
4 1441 720,6 Pt2(35i)2(GMP) 
a
 Relación metal/GMP, 1:1. 
0
0,1
0,2
0,3
0 6 12 18 24
A
b
so
rb
a
n
ci
a
Tiempo (horas)
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Figura 34 
5.5. Ensayos de fluorescencia 
Para establecer cuál es la distribución celular de los fármacos sintetizados y, a la 
vez, estudiar su posible diana principal, se llevó a cabo un ensayo de fluorescencia en 
células, ya que el complejo 36i presenta una unidad fluorófora (dansilo) la cuál permite 
un fácil seguimiento de la distribución del compuesto dentro de la misma. Previamente, 
se realizó el control negativo de las células HeLa que fueron tratadas con DAPI (agente 
de tinción específico del núcleo) y DMSO (columna izquierda, figura 35) para asegurar 
que la fluorescencia de las células se debía únicamente a 36i. En las imagénes mostradas 
se pueden observar los núcleos de las células de color azul (imagen superior izquierda), 
además, en el merge (combinación de las imágenes superior y centro izquierda) sólo se 
aprecia la fluorescencia del DAPI (imagen inferior izquierda). Posteriormente, después 
del tratamiento de la misma línea celular con el complejo 36i (columna derecha, figura 
35) se realizaron los estudios de colocalización con DAPI (imagen superior derecha), 
mostrando en el merge (combinación de las imágenes superior y centro derecha) que el 
complejo 36i se concentraba en el núcleo celular (imagen inferior derecha), permitiendo 
la interación del compuesto de platino 36i con el ADN. Así mismo, las células tratadas 
con 36i muestran también una intensa señal de fluorescencia localizada en la membrana 
celular (imagen centro derecha), pudiendo ser debido a la interacción de las proteínas 
pertenecientes a la misma con el complejo de platino. 
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Figura 35 
5.6. Conclusiones 
Como conclusiones a este capítulo de los resultados obtenidos, se puede afirmar 
que:  
a) Se ha desarrollado un método sintético sencillo, barato y rápido (2 etapas) para la 
síntesis de nuevos complejos de platino(II), conteniendo en su estructura un 
grupo sulfonamida. 
b) Los complejos obtenidos de platino(II) con un ligando sulfonamida son buenos 
fármacos antitumorales presentando en muchos casos una citotoxicidad muy alta. 
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c) Según las relaciones estructura-actividad obtenidas, el complejo con mejor 
citotoxicidad es el que contiene en su estructura dos cloruros, además de la (rac)-
1,2-ciclohexildiamina y la unidad dansilo en la sulfonamida. 
149 
Parte experimental 
 
 
5.7. Parte experimental 
5.7.1. Materiales e instrumentación 
Se siguieron los procedimientos descritos en el epígrafe 2.5.1. Adicionalmente, los 
espectros de absorción electrónica se registraron en un espectrómetro Agilent 8452 en el 
rango 190-1100 nm con celdas de 1 cm de cuarzo termostatizadas por el criostato 
Unisoku con rango de (-100)-100 ºC. 
5.7.2. Estudios cinéticos 
25 μl de una solución de GMP (10-2 M) y 27 μl de una solución del compuesto 36i 
(9,2.10
-3
 M) se diluyeron hasta 5 mL con una mezcla 1:1 MeOH/H2O. Las medidas de 
absorción UV-Vis se realizaron a 37 ºC cada dos horas durante 24 horas. 
5.7.3. Ensayos de citotoxicidad 
Para la realización del estudio con las líneas celulares HeLa (adenocarcinoma de 
cérvix), SW-1573 (carcinoma alveolar de pulmón), ISHIKAWA (adenocarcinoma de 
endometrio), T-47D (carcinoma ductal de mama) y WiDr (adenocarcinoma colorectal) se 
disolvieron los compuestos 36b-i y (+)-36f para obtener una concentración 400 veces 
superior a la final deseada. El control de células fue expuesto a una concentración de un 
equivalente de DMSO (0,25% v/v, control negativo). Cada compuesto fue ensayado por 
  
Tabla 17. Índice de inhibición del 50% del crecimiento celular (GI50) de 36a-i y (+)-36f en 
comparación con el cisplatino en células tumorales humanas.
a 
Entrada Complejo 
GI50 ( M)
b
 
HeLa ISIKAWA SW-1573 T-47D WiDr 
1 36b 3,10 (±2,80) 15,00 (±sd
c
)
 
16,00 (±0,63) 22,00 (±0,97) 19,00 (±3,50) 
2 36c 21,00 (±3,10) 20,00 (±sd
c
) 20,00 (±5,10) 29,00 (±4,50) 25,00 (±2,50) 
3 36d 26,00 (±2,70) 3,90 (±0,03) 3,80 (±0,53) 23,00 (±1,80) 20,00 (±3,30) 
4 36e 27,00 (±2,20) 17,00 (±1,60) 27,00 (±2,90) 29,00 (±6,50) 23,00 (±2,20) 
5 36f 2,30 (±0,34) 2,60 (±0,91) 2,50 (±0,51) 14,00 (±0,81) 3,50 (±1,00) 
6 36g 2,20 (±0,06) 1,80 (±0,28) 3,40 (±0,31) sd
c
 2,60 (±0,69) 
7 36h 25,00 (±1,40) 16,00 (±1,60) 21,00 (±3,10) 23,00 (±3,50) 28,00 (±3,30) 
8 (+)-36f 1,10 (±0,26) 2,20 (±sd
c
) 3,10 (±0,56) 20,00 (±1,10) 16,00 (±2,70) 
9 36i 1,80 (±0,71) 2,30 (±0,12) 2,60 (±0,62) 3,00 (±0,34) 3,00 (±0,35) 
10 CDDP 2,00 (±0,32) 8,90 (±1,30) 3,00 (±0,37) 15,00 (±2,30) 26,00 (±5,30) 
a 
Los datos
 
se obtuvieron después de 48 horas de exposición al fármaco. 
b 
Los valores mostrados 
corresponden al GI50 (± desviación estándar de 3 experimentos independientes). 
c
 Sin datos. 
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triplicado a diferentes diluciones en el rango de 1-100 M. El tratamiento del fármaco se 
comenzó un día después del último pase. El tiempo de incubación de los compuestos fue 
de 48 horas. Pasado ese tiempo, las células se precipitaron con 25 l de TCA y hielo seco 
(50% p/v) y se fijaron durante 60 minutos a 4 ºC. Entonces, se realizó el ensayo SRB. La 
densidad óptica (OD) de cada pocillo fue medido a 492 nm, utilizando BioTek’s 
PowerWave XS Absorbance Microplate Reader 
5.7.4. Cultivos celulares 
Las células HeLa fueron cultivadas en monocapa utilizando DMEM (Dulbecco’s 
modified Eagle’s medium) suplementado con un 1% de L-glutamina y Piruvato, 10% de 
suero fetal previamente inactivado, 100 mg/mL de penicilina y 100 mg/mL de 
estreptomicina. Las células se mantuvieron en medio completo hasta alcanzar una 
confluencia del 80%. En este punto se tripsinizaron, centrifugaron y resuspendieron en el 
medio previamente descrito. Para llevar a cabo los experimentos de fluorescencia, 25.000 
células fueron sembradas sobre cubreobjetos e incubadas 24 horas a 37 °C en atmósfera 
humedecida de 5% CO2 y 95% aire. 
5.7.5. Ensayos de fluorescencia 
El compuesto 36i fue disuelto en DMSO a concentración final de 1 mM. El 
tratamiento fue realizado a concentración final 0,1 µM en medio libre de suero durante 
una hora. El control negativo fue realizado añadiendo DMSO a las células. Tras el 
tratamiento, las células se lavaron dos veces con Buffer fosfato salino (PBS) a 
concentración 0,1 M y fueron fijadas con una disolución 4% (p/v) de paraformaldehido 
durante 20 minutos a temperatura ambiente. Tras este proceso se realizó una tinción con 
DAPI (4,6-diamino-2-fenilindol) para identificar los núcleos celulares. Las células se 
lavaron tres veces con PBS 0,1M. El montaje fue realizado aplicando Fluorsave 
(Calbiochem). 
Las imágenes se obtuvieron usando un microscopio de fluorescencia Zeiss Axioplan 
2 equipado con una cámara fotográfica RT color SPOT (Diagnostic Instruments). 
5.7.6. Síntesis de materiales de partida 
Los reactivos de partida comerciales y los disolventes se emplearon sin realizar 
ninguna purificación. Los compuestos de platino(II) 1f
126 
y 1s
169
 se prepararon siguiendo 
el procedimiento descrito en la bibliografía. 
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5.7.6.1. Procedimiento general para la síntesis de mono-N-sulfonamidas 
Sobre una disolución del correspondiente cloruro de sulfonilo (26 mmol) en 26 
mL de diclorometano a 0 ºC se añade rápidamente una disolución de la correspondiente 
diamina 33a-c (10 equivalentes, 3 M en CH2Cl2). Transcurridas 3-5 horas, la mezcla de 
reacción se sube a temperatura ambiente y se mantiene la agitación durante 12 horas. A 
continuación, el crudo de la mezcla se filtra y el filtrado se concentra bajo presión 
reducida. Posteriormente, se añaden 10 mL de agua-hielo sobre el aceite resultante, 
apareciendo un precipitado que se filtra, lava con agua fría y seca a vacío durante 12 
horas para dar lugar a las mono-sulfonamidas puras.  
(N)-(3-Aminoetil)-4-metilbencenosulfonamida (35a)
 
 
Fórmula molecular: C9H14N2O2S 
Rdto (%) = 73  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 5.7.6.1. como sólido 
blanco.  
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  7,70 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 2,93 (t, 
J = 5,1 Hz, 2H), 2,80 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 2,35 (s, 3H). 
13
C RMN (75 Hz, CDCl3):  143,2 (C), 137,0 (C), 129,7 (CH), 127,0 (CH), 44,6 (CH2), 
40,8 (CH2), 21,4 (CH3). 
 
(N)-(3-Aminopropil)-4-metilbencenosulfonamida (35b)
 
 
Fórmula molecular: C13H20N2O2S 
Rdto (%) = 84  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 5.7.6.1. como sólido 
blanco.   
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  7,75 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,06 (t, 
J = 6,2 Hz, 2H), 2,78 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,58 (quint, J = 6,1 Hz, 2H). 
13
C RMN (75 Hz, CDCl3):  143,1 (C), 137,2 (C), 129,6 (CH), 127,1 (CH), 43,0 (CH2), 
40,8 (CH2), 30,9 (CH2), 21,5 (CH3). 
MS-FAB
+
: [M+H]
+
 calculado para C10H16N2O2S 229,1005; encontrado 229,1008. 
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(N)-(3-Aminoetil)quinolina-8-sulfonamida (35c) 
 
 
Fórmula molecular: C11H13N3O2S 
Rdto (%) = 80  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 5.7.6.1. como sólido 
amarillo.  
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  7,75 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,06 (t, 
J = 6,2 Hz, 2H), 2,78 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,58 (quint, J = 6,1 Hz, 2H). 
13
C RMN (75 Hz, CDCl3):  143,1 (C), 137,2 (C), 129,6 (CH), 127,1 (CH), 43,0 (CH2), 
40,8 (CH2), 30,9 (CH2), 21,5 (CH3). 
MS-FAB
+
: [M+H]
+
 calculado para C10H16N2O2S 229,1005; encontrado 229,1008. 
 
(N)-(2-Aminoetil)-5-(dimetilamino)naftaleno-1-sulfonamida (35d)
 
 
Fórmula molecular: C14H19N3O2S 
Rdto (%) = 89  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 5.7.6.1. como sólido 
verdoso.  
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  8,52 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,22 (dd, 
J = 7,3, 1,2 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 8,6, 7,7 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 8,5, 7,4 Hz, 1H), 7,16 
(d, J = 7,5 Hz, 1H), 2,89 (dd, J = 6,5, 4,9 Hz, 2H), 2,87 (s, 6H), 2,67 (dd, J = 6,5, 4,8 Hz, 
1H). 
13
C RMN (75 Hz, CDCl3):  152,0 (C), 134,7 (C), 130,4 (CH), 129,9 (C), 129,7 (CH), 
129,6 (C), 128,4 (CH), 123,2 (CH), 118,7 (CH), 115,2 (CH), 45,5 (CH2), 45,4 (CH3), 
40,8 (CH2). 
MS-FAB
+
: [M+H]
+
 calculado para C14H19N3O2S 294,1276; encontrado 294,1270. 
 
(N)-(3-Aminopropil)-2,4,6-trimetilbencenosulfonamida (35e)
 
 
Fórmula molecular: C12H19N2O2S 
Rdto (%) = 76  
153 
Parte experimental 
 
 
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 5.7.6.1. como sólido 
blanco.  
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  6,95 (s, 2H) , 2,99 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,80 (t, J = 6,0 Hz, 
2H), 2,64 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,67-1,56 (m, 2H). 
13
C RMN (75 Hz, CDCl3):  142,2 (C), 141,8 (C), 139,0 (C), 138,9 (C), 132,0 (CH), 
131,8 (CH), 42,4 (CH2), 41,0 (CH2), 30,8 (CH2), 22,9 (CH3), 20,9 (CH3). 
MS-FAB
+
: [M+H]
+
 calculado para C12H20N2O2S 257,1318; encontrado 257,1328. 
 
(N)-(2-Aminociclohexil)-4-metilbencenosulfonamida (35f)
 
 
Fórmula molecular: C13H20N2O2S 
Rdto (%) = 82  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 5.7.6.1. como sólido 
blanco.  
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  7,75 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 3,72 (sa, 
3H), 2,69 (dt, J = 10,1, 3,7 Hz, 1H), 2,48 (dt, J = 10,1, 3,9 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H), 1,93-
1,90 (m, 1H), 1,57-1,49 (m, 3H), 1,21-1,05 (m, 4H). 
13
C RMN (75 Hz, CDCl3):  143,1 (C), 138,3 (C), 129,6 (CH), 127,0 (CH), 60,0 (CH), 
54,6 (CH), 34,7 (CH2), 32,3 (CH2), 25,0 (CH2), 24,6 (CH2), 21,5 (CH3). 
MS-FAB
+
: [M+H]
+
 calculado para C13H20N2O2S 269,1318; encontrado 269,1326. 
 
(N)-(2-Aminociclohexil)-2,4,6-trimetilbenceno-1-sufonamida (35g)
 
 
Fórmula molecular: C15H24N2O2S 
Rdto (%) = 66  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 5.7.6.1. como sólido 
blanco.  
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  6,95 (s, 2H), 2,66 (s, 6H), 2,65 (dt, J = 10,3, 4,0 Hz, 1H), 
2,45 (dt, J = 10,3, 3,6 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H), 1,97-1,85 (m, 2H), 1,65-1,59 (m, 2H), 1,28-
1,04 (m, 4H). 
13
C RMN (75 Hz, CDCl3):  141,9 (C), 138,8 (C), 134,8 (C), 131,9 (CH), 60,2 (CH), 
54,7 (CH), 35,7 (CH2), 32,5 (CH2), 25,0 (CH2), 24,8 (CH2), 23,1 (CH3), 20,9 (CH3). 
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MS-FAB
+
: [M+H]
+
 calculado para C15H24N2O2S 297,1637; encontrado 297,1639. 
 
(N)-(2-Aminociclohexil)-5-(dimetilamino)naftaleno-1-sulfonamida (35i)
 
 
Fórmula molecular: C18H25N3O2S 
Rdto (%) = 91  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 5.7.6.1. como sólido 
amarillo.  
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  8,46 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,29 (d, 
J = 7,1 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 7,5 Hz, 
1H), 3,97 (sa, 3H), 2,79 (s, 6H), 2,77-2,69 (m, 1H), 2,57-2,49 (m, 1H), 1,91-1,86 (m, 
1H), 1,46-1,43 (m, 1H), 1,40-1,33 (m, 2H), 1,05-0,89 (m, 4H). 
13
C RMN (75 Hz, CDCl3):  151,8 (C), 136,1 (C), 130,2 (CH), 129,7 (C), 129,6 (C), 
129,4 (CH), 128,4 (CH), 123,2 (CH), 119,2 (CH), 115,2 (CH), 60,3 (CH), 54,4 (CH), 
45,4 (CH3), 34,5 (CH2), 32,3 (CH2), 25,0 (CH2), 24,5 (CH2). 
MS-FAB
+
: [M+H]
+
 calculado para C18H25N3O2S 348,1740; encontrado 348,1741. 
5.7.7. Procedimiento para la síntesis de los complejos de platino(II) 36b, 36d, 36f 
y 36i 
El complejo de platino cis-[PtCl2(DMSO)2] (0,22 mmol) se añade a una solución de 
la sulfonamida correspondiente (35b, 35d, 35f ó 35i) (0,2 mmol) en metanol (0,2 mL). 
La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 72 horas. Posteriormente, la mezcla 
de reacción se filtra y el filtrado resultante se concentra a vacío, se lava con H2O fría y 
seca a vacío durante 24 horas dando lugar a los complejos de platino puros.   
trans-Dicloro(dimetilsulfóxido-S)(N-(3-aminopropil)tosilamida-N’) platino(II) (36b) 
 
Fórmula molecular: C12H22Cl2N2O3PtS2 
Rdto (%) = 59  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 5.7.7. como sólido 
amarillo pálido.   
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  7,78 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 5,49-
4,45 (m, 1H), 4,33 (sa, 2H), 3,43 (s, 6H), 3,09-3,03 (m, 4H), 2,44 (s, 3H), 2,03-1,96 (m, 
2H). 
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13
C RMN (75 Hz, CDCl3):  143,5 (C), 136,5 (C), 129,8 (CH), 127,2 (CH), 43,7 (CH3), 
42,9 (CH2), 40,3 (CH2), 30,2 (CH2), 21,5 (CH3). 
195
Pt RMN (64 Hz, CDCl3):  -3075,5. 
MS-ESI
+
: [M+Na]
+
 calculado para C12H22Cl2N2O3PtS2Na 593,9990; encontrado 
593,9980.  
Análisis elemental: calculado para C12H22Cl2N2O3PtS2 C: 25,18; H: 3,87; N: 4,89. 
Encontrado C: 25,08; H: 3,97; N: 4,83. 
 
trans-Dicloro(dimetilsulfóxido-S)(N-(2-aminoetil)dansilamida-N’) platino(II) (37d) 
 
Fórmula molecular: C16H25Cl2N3O3PtS2 
Rdto (%) = 69  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 5.7.7.  como sólido 
amarillo.   
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  7,81 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,23 (d, 
J = 9,4 Hz, 1H), 4,98 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 3,45 (s, 6H), 2,95-8,79 (m, 3H), 2,38 (s, 3H), 
1,79-1,66 (m, 1H), 1,53-1,49 (m, 1H), 1,33-1,26 (m, 1H), 1,24-1,15 (m, 2H), 1,14-0,96 
(m, 2H). 
13
C RMN (75 Hz, CDCl3):  144,1 (C), 137,5 (C), 130,1 (CH), 127,0 (CH), 58,9 (CH), 
58,6 (CH), 44,2 (CH3), 43,9 (CH3), 32,6 (CH2), 32,3 (CH2), 24,9 (CH2), 24,2 (CH2), 21,6 
(CH3). 
195
Pt RMN (64 Hz, CDCl3):  
MS-ESI
+
: [M+Na]
+
 calculado para C15H26Cl2N2NaO3PtS2 634,0303; encontrado 
634,0283. 
Análisis elemental: calculado para C15H26Cl2N2O3PtS2.2/3KCl C: 27,21; H: 3,96; N: 
4,23. Encontrado C: 27,13; H: 4,13; N: 4,25. 
 
trans-Dicloro(dimetilsulfóxido-S)(N-(2-aminociclohexil)tosilamida-N’) platino(II) 
(37f) 
 
Fórmula molecular: C15H26Cl2N2O3PtS2 
Rdto (%) = 71  
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El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 5.7.7. como sólido 
amarillo pálido.   
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  7,78 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,50 (sa, 
1H), 4,93 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,43 (s, 7H), 3,01-2,81 (m, 3H), 2,43 (s, 3H), 1,81-1,71 (m, 
1H), 1,71-1,62 (m, 1H), 1,62-1,50 (m, 1H), 1,36-1,16 (m, 2H), 1,16-0,96 (m, 2H). 
13
C RMN (75 Hz, CDCl3):  144,1 (C), 137,9 (C), 130,2 (CH), 127,1 (CH), 59,0 (CH), 
58,8 (CH), 44,4 (CH3), 44,0 (CH3), 32,8 (CH2), 32,3 (CH2), 25,1 (CH2), 24,4 (CH2), 21,7 
(CH3). 
195
Pt RMN (64 Hz, CDCl3): -3112,7. 
MS-ESI
+
: [M+Na]
+
 calculado para C15H26Cl2N2NaO3PtS2 634,0303; encontrado 
634,0283. 
Análisis elemental: calculado para C15H26Cl2N2O3PtS2: C, 29.41; H, 4.28; N, 4.57. 
Encontrado: C, 29.68; H, 4.20; N, 4.41. 
 
trans-Dicloro(dimetilsulfóxido-S)(N-(2-aminociclohexil)dansilamida-N’) platino(II) 
(37i) 
 
Fórmula molecular: C20H31Cl2N3O3PtS2 
Rdto (%) = 79  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 5.7.7. como sólido 
amarillo.   
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  8,49 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 8,35 (d, 
J = 6,9 Hz, 1H), 7,49 (c, J = 8,2 Hz, 1H), 7,13 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 5,42 (d, J = 9,1 Hz, 
1H), 4,74 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,56 (s, 6H), 2,83 (s, 6H), 2,83-2,74 (m, 2H), 1,81-1,75 
(m, 1H), 1,63-1,57 (m, 1H), 1,36-1,28 (m, 1H), 1,20-1,07 (m, 2H), 0,96-0,81 (m, 3H).  
13
C RMN (75 Hz, CDCl3):  152,3 (C), 134,2 (C), 131,1 (CH), 130,0 (CH), 129,8 (C), 
129,3 (C), 129,2 (CH), 123,2 (CH), 118,0 (CH), 115,5 (CH), 58,9 (CH3), 45,4 (CH3), 
44,1 (CH), 44,0 (CH), 32,6 (CH2), 32,3 (CH2), 24,8 (CH2), 24,1 (CH2).  
195
Pt RMN (64 Hz, CDCl3): -3118,6. 
MS-FAB
+
: [M+H]
+
 calculado para C20H31Cl2N3O3PtS2 691,0816; encontrado 691,0819. 
Análisis elemental: calculado para C20H31Cl2N3O3PtS2 C: 34,73; H: 4,52; N: 6,08. 
Encontrado: C: 34,95; H: 4,52; N: 5,67.  
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5.7.8. Procedimiento para la síntesis de los complejos de platino(II) 36b, 36e y 
36g 
El complejo de platino cis-[PtCl2(DMSO)2] (0,2 mmol) se añade sobre una 
disolución de la sulfonamida 35b, 35e ó 35g (0,22 mmol) en metanol (0,2 mL). La 
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 48 horas. Posteriormente, la mezcla de 
reacción se filtra y se lava con metanol (5 x 5 mL). El sólido amarillo resultante se lava 
con agua y seca a vacío durante 24 horas dando lugar a los complejo de platino(II) puros.   
cis-Cloro(dimetilsulfóxido-S)(N-(1,2-diaminoetil)quinolin-8-amida-N’) platino(II) 
(36b) 
 
Fórmula molecular: C13H19Cl2N3O3PtS2  
Rdto (%) = 60  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 5.7.8. como sólido 
amarillo pálido.   
1
H RMN (300 Hz, acetona-d6):  6,91 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,39 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 
6,22 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 4,39 (sa, 1H), 3,18 (s, J
3
Pt-H = 18,8 Hz, 6H), 2.92 (c, J = 6,6 Hz, 
2H), 2,75 (c, J = 6,6 Hz, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,85 (quint, J = 6,6 
Hz, 1H), 1,51 (quint, J = 6,6 Hz, 1H).  
13
C RMN (75 Hz, acetona-d6):  141,7 (C), 138,8 (C), 134,8 (C), 131,8 (CH), 42,7 
(CH3), 39,7 (CH2), 39,4 (CH2), 30,3 (CH2), 22,2 (CH3), 22,1 (CH3), 19,9 (CH3). 
195
Pt RMN (64 Hz, acetona-d6): -3115,5. 
MS-ESI
+
: [M+Na]
+
 calculado para C14H26Cl2N2NaO3PtS2 622,0302; encontrado 
622,0303.  
Análisis elemental: calculado para C15H26Cl2N2O3PtS2.acetona C: 31,00; H: 4,90; N: 
4,25. Encontrado C: 31,39; H: 4,75; N: 4,24. 
 
trans-Dicloro(dimetilsulfóxido-S)(N-(3-aminopropil)mesilamida-N’) platino(II) (36e) 
 
Fórmula molecular: C14H26Cl2N2O3PtS2 
Rdto (%) = 70  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 5.7.8. como sólido 
amarillo pálido.   
1
H RMN (300 Hz, acetona-d6):  6,91 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,39 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 
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6,22 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 4,39 (sa, 1H), 3,18 (s, J
3
Pt-H = 18,8 Hz, 6H), 2.92 (c, J = 6,6 Hz, 
2H), 2,75 (c, J = 6,6 Hz, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,85 (quint, J = 6,6 
Hz, 1H), 1,51 (quint, J = 6,6 Hz, 1H).  
13
C RMN (75 Hz, acetona-d6):  141,7 (C), 138,8 (C), 134,8 (C), 131,8 (CH), 42,7 
(CH3), 39,7 (CH2), 39,4 (CH2), 30,3 (CH2), 22,2 (CH3), 22,1 (CH3), 19,9 (CH3). 
195
Pt RMN (64 Hz, acetona-d6): -3115,5. 
MS-ESI
+
: [M+Na]
+
 calculado para C14H26Cl2N2NaO3PtS2 622,0302; encontrado 
622,0303.  
Análisis elemental: calculado para C15H26Cl2N2O3PtS2.acetona C: 31,00; H: 4,90; N: 
4,25. Encontrado C: 31,39; H: 4,75; N: 4,24. 
 
trans-Dicloro(dimetilsulfóxido-S)(N-(2-aminociclohexil)mesilamida-N’) platino(II) 
(36g)
 
 
Fórmula molecular: C17H30Cl2N2O3PtS2 
Rdto (%) = 57  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 5.7.8. como sólido 
amarillo pálido.   
1
H RMN (300 Hz, DMSO-d6):  7,75 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,02 (s, 2H), 4,95 (t, J = 10,8 
Hz, 1H), 4,31 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 3,31 (s, 6H), 2,89-2,79 (m, 1H), 2,56 (s, 6H), 2,43-
2,39 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 1,60-1,56 (m, 1H), 1,45-1,41 (m, 1H), 1,35-1,27 (m, 1H), 
1,21-1,13 (m, 2H), 1,09-0,97 (m, 2H), 0,89-0,86 (m, 1H).  
13
C RMN (75 Hz, DMSO-d6):  142,1 (C), 138,9 (C), 135,3 (C), 132,2 (C), 58,5 (CH), 
56,2 (CH), 40,9 (CH3), 31,0 (CH2), 24,6 (CH2), 24,2 (CH2), 23,2 (CH3), 20,9 (CH3).  
195
Pt RMN (64 Hz, DMSO-d6): -3120,1. 
MS-ESI
+
: [M+H]
+
 calculado para C17H30Cl2N2O3PtS2 662,0615; encontrado 662,0735. 
Análisis elemental: calculado para C17H30Cl2N2O3PtS2.2/3KCl C: 29,58; H: 4,38; N: 
4,06. Encontrado C: 29,12; H: 4,43; N: 4,16. 
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trans-Diyodo(dimetilsulfóxido-S)(N-(2-aminociclohexil)tosilamida-N’) platino(II) 
(36h) 
Sobre una suspensión de cis-PtI2(DMSO)2  (0,22 mmol) en metanol (0,2 mL) se añade la 
N-sulfonamida 35b (0,20 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 48 
horas. Transcurrido este tiempo se obtiene una suspensión marrón amarillenta que se 
filtra y se lava sucesivas veces con metanol (2 x 4 mL) y, posteriormente, con acetona (2 
x 2 mL). La  disolución obtenida se concentra y enfría hasta la obtención de un sólido 
marrón-anaranjado que se filtra y seca a vacío para dar lugar al correspondiente complejo 
36h puro como sólido anaranjado. 
 
Fórmula molecular: C15H26I2N2O3PtS2 
Rdto (%) = 61  
1
H RMN (300 Hz, acetona-d6):  7,66 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,66 
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,63 (sa, 1H), 4,02 (sa, 1H), 3,66 (s, 
3
JPt-H = 10,2 Hz, 3H), 3,62-3,57 
(m, 1H), 3,01-2,92 (m, 1H), 2,52-2,47 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 1,61-1,58 (m, 1H), 1,44-
1,40 (m, 1H), 1,30-0,96 (m, 5H). 
13
C RMN (75 Hz, acetona-d6):  144,4 (C), 139,3 (C), 130,6 (CH), 127,9 (CH), 61,7 
(CH), 59,2 (CH), 51,7 (CH3), 33,9 (CH2), 32,3 (CH2), 25,5 (CH2), 25,3 (CH2), 21,4 
(CH3). 
195
Pt RMN (64 Hz, acetona-d6): -4393,2. 
Análisis elemental: calculado para C15H26I2N2O3PtS2.1/3KI: C, 21,18; H, 3,08; N, 3,29; 
S, 7,54. Encontrado: C, 20,76; H, 3,04; N, 3,54; S: 7,85. 
 
trans-Dicloro(dimetilsulfóxido-S)(N-(2-aminociclohexil)tosilamida-N’) platino(II) 
((+)-36f) 
Sobre una suspensión de cis-PtCl2(DMSO)2  (0,22 mmol) en metanol (0,2 mL) se añade 
la N-sulfonamida (+)-35f (0,20 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente 
durante 48 horas. Transcurrido este tiempo se obtiene una suspensión amarillo que se 
filtra, se lava sucesivas veces con metanol (2 x 4 mL) y, posteriomente, con acetona (2 x 
2 mL). La  disolución obtenida se concentra y se enfría hasta la obtención de un sólido 
amarillo que se filtra y se seca a vacío para dar lugar al correspondiente complejo (+)-36f 
puro. Las propiedades espectroscópicas son idénticas a las obtenidas con su homólogo 
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racémico (rac)-36f. 
 
Fórmula molecular: C15H26Cl2N2O3PtS2 
Rdto (%) = 43  
[ ]  -157,4 (c = 1,0 en CHCl3) 
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  7,78 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,50 (sa, 
1H), 4,93 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,43 (s, 7H), 3,01-2,81 (m, 3H), 2,43 (s, 3H), 1,81-1,71 (m, 
1H), 1,71-1,62 (m, 1H), 1,62-1,50 (m, 1H), 1,36-1,16 (m, 2H), 1,16-0,96 (m, 2H). 
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6.1. Objetivos  
En este último capítulo se abordará la síntesis y evaluación de complejos de 
platino(IV) con sulfonamidas como ligandos en las posiciones apicales. El objetivo es 
analizar si la derivatización de los hidroxo-complejos de platino(IV) favorece el aumento 
de la citotoxicidad, debido a los buenos resultados derivados de la síntesis de los 
complejos de platino(II) (Capítulo 5). 
6.2. Antecedentes: derivatización de los grupos hidroxo en los complejos de 
platino(IV) 
Según se ha indicado en el capítulo 1, en el epígrafe 1.1.5, los complejos de 
platino(IV) se idearon como profármacos de los platino(II), debido a su mayor 
estabilidad en comparación con sus análogos, además, de tener como ventaja la de poder 
modular su solubilidad (hidrofílico/lipofílico). Desgraciadamente, una de las razones de 
la infructuosa actividad en el desarrollo de los compuestos de platino(IV) es la dificultad 
que conlleva la síntesis de los mismos.
170
 Por esta razón, solamente unos pocos grupos de 
investigación han podido obtener y publicar resultados concluyentes. En la bibliografía se 
pueden encontrar ejemplos de complejos de platino(IV) (figura 36) como aquellos 
patentados por Farrell
171
 que presentan ligandos aromáticos en la posición ecuatorial 
mientras que los ligandos axiales varían desde cloruros a grupos hidroxo o éster (a). 
Lippard et col. han descrito la síntesis de nuevos complejos con unidades carbamato en 
las posiciones apicales,
172
 demostrando poseer la mayoría de ellos una mayor actividad 
citotóxica que la mostrada por el cisplatino (b). Aparte de estos complejos, los mismos 
autores han desarrollado y evaluado el mitaplatino
61
 descrito en la presente tesis, en el 
capítulo 1 (página 27, epígrafe 1.4.). El grupo de investigación dirigido por Peter J. 
Sadler se ha centrado, sobre todo, en sintetizar profármacos del cisplatino con grupos 
azida (c y d),
173
 los cuales pueden ser empleados potencialmente como metalofármacos 
via fotoactivación con la ventaja que conlleva el que los complejos sean inertes en 
oscuridad. Por otro lado, nuestro grupo de investigación fue pionero en la preparación de 
Pt(IV)-bis(monoglutarato) a partir del cisplatino (e).
90
 Los resultados obtenidos muestran 
un comportamiento interesante del complejo ya que éste induce apoptosis específica en 
células tumorales cerebrales (gliomas) además de tener una gran facilidad para formar 
cruzamientos intercatenarios con el ADN. Otra familia de compuestos desarrollados 
como prodrogas del carboplatino, ha sido recientemente publicada por B. K. Keppler et 
col.,
174
 los cuales han diseñado y evaluado biológicamente complejos de platino(IV) con 
grupos carboxilato en las posiciones apicales (f), donde todos los compuestos evaluados 
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exhiben citotoxicidades no sólo peores que la del cisplatino sino también que la del 
carboplatino.  
 
Figura 36 
6.3. Síntesis de complejos cis y trans de platino(IV) con grupos tosilcarbamato  
Para llevar a cabo la derivatización de los complejos de platino(IV) con grupos 
hidroxo en las posiciones apicales, se prepararon estos con la metodología ampliamente 
descrita en la bibliografía
90-92
 (página 68, procedimiento 2.5.2.6.). Posteriormente, se 
llevó a cabo la síntesis de los complejos deseados mediante reacción directa con el 
isocianato de p-toluenosulfonilo (39) en DMF (esquema 29). Estas reacciones condujeron 
a los correspondientes complejos de platino(IV) con el grupo sulfonilcarbamato en la 
posición axial. Desafortunadamente, se obtuvieron con impurezas inseparables, siendo 
por tanto necesaria la búsqueda de nuevas condiciones de reacción que no generaran esos 
subproductos no identificados.   
 
Esquema 29 
Posteriormente, se realizaron cambios en las condiciones de reacción hasta obtener 
aquellas adecuadas para la síntesis de los compuestos puros y con buenos rendimientos, 
que consistían en la utilización de acetona, bajo atmósfera inerte y 24 horas de reacción.  
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Esquema 30 
La reacción procedió en todos los casos con muy buenos rendimientos, 
independientemente de la geometría del complejo (cis y trans) (véase esquema 30 y tabla 
18), llevando a cabo la síntesis de una gran variedad de complejos trans (tabla 18), con 
aminas iguales (A = A’, entradas 1-2, tabla 18) y distintas (entradas 3-6, tabla 18). A 
continuación, prodecimos a su estudio de reducción utilizando para ello la técnica Vis-
UV.  
Tabla 18. Método sintético y rendimientos de los complejos trans de platino(IV) 40a-g.
a 
 
Entrada Complejo
b 
A A’ Rdto (%) 
1 40b dimetilamina dimetilamina 68 
2 40c isopropilamina isopropilamina 75 
3 40d dimetilamina isopropilamina 54 
4 40e dimetilamina ciclohexilamina 68 
5 40f dimetilamina cicloheptilamina 63 
6 40g isopropilamina ciclohexilamina 74 
a
 Todas las reacciones se llevaron a cabo con 0,2 mmol del complejo de platino(IV) (1 equiv.) en 
acetona (2 mL) y atmósfera inerte de argón. El isocianato 39 (0,1 mL, 3 equiv.) se adicionó gota a 
gota a temperatura ambiente, dejando la reacción en agitación durante 24 horas. 
b
 Los complejos 
40a-f se purificaron mediante lavados, primero, de Et2O (para eliminar el exceso de 39) y, 
posteriormente, de agua a 40 ºC (para eliminar la sulfonamida obtenida de la hidrólisis del 
isocianato 39). 
6.3.1. Estudios de la reducción de los complejos de Pt(IV) a Pt(II) por 
ascorbato sódico 
Está demostrado que los complejos de platino(II) interaccionan con el ADN, y que 
la concentración de biorreductores en el citosol es mayor que en el plasma. De este 
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modo, los complejos de platino(IV) dentro de la célula se reducen a los de Pt(II), los 
cuales forman los aductos Pt-ADN.
175
 Además, como se describió en el capítulo 1 
(epígrafe 1.1.5.), las biomoléculas con capacidad reductora como el glutatión y el ácido 
ascórbico son capaces de reducir los complejos de platino(IV) dentro o fuera de la 
célula,
60,64
 siendo más probable la reducción intracelular al ser la concentración de los 
biorreductores mayor en el citosol que en el plasma.
65
 Por tanto, el primer paso a abordar 
fue el estudio de la reducción de uno de los complejos sintetizados (40a) por el ascorbato 
sódico a 37 ºC (temperatura biológica), empleando la técnica espectroscópica UV-Vis. La 
concentración de 40a utilizada fue de 0,42 mM y la de ascorbato sódico 2,5 M.
a
 Como 
puede observarse en la figura 36 hay dos picos característicos de absorción del complejo 
40a (236 nm y 313 nm).  
 
Figura 37 
En cada adición creciente de reductor,
b
 la intensidad de los picos disminuyó de 
forma lineal como se puede comprobar en la figura 38. Cada equivalente utilizado de 
ascorbato sódico provocaba una disminución de la intensidad de la señal del complejo, 
indicando la facilidad de éste para ser reducido por el ascorbato. 
                                                 
a
  La celda de medición contiene: [complejo de Pt(IV)] = 0,42 mM; [NaHPO4] = 1,25 M; [Na2PO4] 
= 1,25 M y 2% v/v DMSO a pH = 7,1. 
b
  Se realizaron ocho adiciones de 84 μl de ascorbato sódico de cada una. El intervalo de espera 
entre cada adición fue de cinco minutos.       
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Figura 38 
Estos datos ponen de manifiesto que el complejo 40a se reduciría en el medio 
intracelular, donde la concentración del ácido ascórbico es superior a la del plasma, y el 
complejo de Pt(II) resultante formaría los aductos con el ADN que desencadenan la 
muerte celular.  
6.3.2. Evaluación citotóxica de los complejos 40a-g 
Una vez se comprobó que los complejos podían ser reducidos por ácido ascórbico, 
se analizó la actividad citotóxica in vitro de los complejos de platino(IV) 40a-g contra un 
panel de líneas celulares tumorales humanas incluyendo HBL-100 (adenocarcinoma de 
mama), HeLa (adenocarcinoma de cérvix), SW-1573 (carcinoma alveolar de pulmón), T-
47D (carcinoma ductal de mama) y WiDr (adenocarcinoma colorectal). Los valores 
experimentales de GI50 del cisplatino, también, se recogen en la tabla 19 (véase parte 
experimental de este capítulo). 
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Según los datos obtenidos, el complejo con geometría cis (40a) es más activo que su 
isómero en trans (40d) en todas las líneas celulares aunque la citotoxicidad de ambos es 
mucho menor que la del cisplatino (gráfica 6).  
 
Gráfica 6 
Posteriormente, decidimos llevar a cabo una comparación de compuestos trans con 
aminas simétricas y asimétricas tanto entre sí como con el cisplatino. Como se puede 
observar en la gráfica 7, el compuesto con las aminas simétricas 40c es mucho menos 
activo en todas las líneas celulares que los complejos 40d y 40g con aminas asimétricas. 
Es de remarcar que  la citotoxicidad de estos últimos compuestos es mayor cuanto más 
voluminosas sean sus aminas, siendo más activo el complejo 40g para todas las líneas 
ensayadas. Así mismo, 40c-d y 40g exhibieron una actividad citotóxica menor a la del 
cisplatino, excepto para la línea de adenocarcinoma colorectal (WiDr), donde el complejo 
40g presenta una actividad anticancerígena parecida a la del CDDP.  Por tanto, la 
siguiente comparación llevada a cabo fue los compuestos portadores de aminas 
asimétricas voluminosas (40e-g) (gráfica 8). 
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Gráfica 7 
En el gráfico 8 puede observarse que a igualdad de amina poco voluminosa como la 
dimetilamina, la citotoxicidad aumenta al incrementar el impedimento estérico de la 
amina en trans, es decir, el compuesto 40e con una dimetilamina en trans a una 
  
 
 
Gráfica 8 
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ciclohexilamina es menos activo que el complejo 40f  con una dimetilamina en trans a 
una cicloheptilamina. Por otro lado, la sustitución de la dimetilamina en trans a la 
ciclohexilamina por la isopropilamina supone un aumento en la citoxicidad del 
compuesto (40e frente a 40g ). Finalmente, salvo en las líneas celulares T-47D y WiDr, el 
cisplatino es mucho más activo que los complejos sintetizados.    
6.3.3. Ensayos de fotorreducción con el compuesto 40a 
Como se ha indicado en el punto 1.1.5. del capítulo 1, durante estos últimos años, se 
han desarrollado método eficaces para la reducción de los complejos de Pt(IV) a Pt(II) 
mediante el uso de fotorradiación.
176
 Además y de forma reciente, nuestro grupo de 
investigación ha llevado a cabo la fotorreducción de complejos trans de Pt(IV), 
demostrando que el tamaño de las aminas utilizadas determina la velocidad de reducción 
de dichos complejos.
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 Es por ello que pensamos, debido a la baja citotoxicidad de estos 
compuestos, que el empleo de fotorradiación podría suponer un incremento en la 
actividad antitumoral de los complejos obtenidos.  
Inicialmente, se realizó el seguimiento de la reducción del complejo, después de 
haber sido irradiado con luz UV, pudiéndose observar que después de dos horas las 
curvas obtenidas eran similares a la inicial (figura 39).
c
 En la figura 40 se observa que no 
hay apenas variación en los dos picos de absorción más característicos del complejo 40a 
los cuales fueron obtenidos previamente (figura 37). 
 
Figura 39 
                                                 
c
  La celda de medición contiene: [complejo de Pt(IV)] = 0,3 mM; [NaHPO4] = 1,25 M; [Na2PO4] 
= 1,25 M y 2% v/v DMSO a pH = 7,1.        
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Figura 40 
Finalmente, quisimos comprobar qué le sucedia a la muestra si era irradiada en 
presencia de ascorbato sódico (condiciones similares a las que habría en una célula 
fotorradiada). De este modo, se llevaron a cabo simultáneamente dos experimentos. Por 
un lado, se midieron las curvas de absorbancia para seguir la reducción del complejo 40a 
en presencia de ascorbato sódico sin el efecto de la luz y, por el otro, se midieron las 
curvas después de que el complejo estuviera sometido a luz UV. Previamente, se 
prepararon concentraciones del complejo 40a (0,3 mM) y del ascorbato de sodio (2,5 M). 
A continuación se añadieron 60 μl de ascorbato sódico sobre la disolución del compuesto 
de platino (40a), siendo separadas dos alícuotas de la disolución resultante.
d
  Con una se 
procedió a realizar las medidas en el espectrómetro Vis-UV sin tratamiento de luz UV 
mientras que la otra era irradiada en cuatro periodos de media hora cada uno.  
Los resultados obtenidos de la muestra sin someterse a la luz UV están 
representados en la figura 41, donde se muestran las curvas obtenidas cada media hora, 
hasta las dos horas desde el comienzo del experimento.  
                                                 
d
  En los dos ensayos realizados, la celda de medición contiene: [complejo de Pt(IV)] = 0,3 mM; 
[NaHPO4] = 1,25 M; [Na2PO4] = 1,25 M; 2% v/v DMSO y [ascorbato sódico] = 0,03 mM a pH = 
7,1.         
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Figura 41 
Como era de esperar, no se producen cambios significativos en los máximos de 
absorbancia, manteniéndose en ambos la intensidad a lo largo de las dos horas del 
experimento (figura 42). 
 
Figura 42 
 Finalmente, el tratamiento de la muestra con luz UV durante media hora produjo un 
perfil distinto en las curvas de absorción (figura 43), observándose un descenso brusco en 
los máximos de absorción a 236 nm y a 313 nm. 
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Figura 43 
Como muestra la figura 44, la reducción no tiene forma lineal sino exponencial, 
indicando que la presencia de luz UV favorece la acción del reductor el cual se consume 
en menos de una hora.  
 
Figura 44 
Como resumen de los ensayos realizados, se puede concluir que el ascorbato sódio 
es necesario para incrementar el efecto de la luz y que, sin el biorreductor, ésta no es 
apenas capaz de reducir al complejo. Esto sugiere que la realización de un ensayo con 
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células sometidas a luz UV supondría una ventaja desde el punto de vista de la 
citotoxicidad y de la especificidad. El complejo necesita estar en su forma reducida para 
formar los aductos con el ADN y, por los datos obtenidos, además, requiere de una 
concentración alta de ascorbato de sodio para que la luz produzca su efecto reductor. Así, 
el complejo no será reducido a no ser que se cumplan dos condiciones: estar en el líquido 
intracelular y recibir luz UV.  
6.4. Conclusiones 
Como conclusiones de los resultados obtenidos en este epígrafe, se puede afirmar 
que:  
a) Los complejos cis de platino(IV) con ligandos apicales p-tosilcabamato muestran 
mayor citotoxicidad que los trans.  
b) Para llevar a cabo la fotorreducción de los complejos es necesaria la presencia 
tanto de luz UV como de un reductor (ascorbato sódico), produciéndose ésta 
rápidamente, en tiempos menores a dos horas. 
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6.5. Parte experimental 
6.5.1. Materiales e instrumentación 
Se siguieron los procedimientos descritos en el epígrafe 2.5.1. Adicionalmente, los 
espectros de absorción electrónica se recogieron utilizando el espectrómetro Agilent 8452 
en el rango 190-1100 nm range con celdas de 1 cm de cuarzo termostatizadas por el 
criostato Unisoku con rango de (-100)-100 ºC.  
6.5.2. Estudios de reducción por cantidades crecientes de ascorbato sódico  
A una concentración de complejo 40a 4,2.10
-4
 M se le adicionan 84 μl de una 
concentración de ascorbato sódico 2,5 M hasta los cuatro equivalentes de reductor frente 
a un equivalente de compuesto. Las medidas de la absorción UV-Vis se realizaron a 37 
ºC cada cinco minutos.  
 
6.5.3. Ensayos de citotoxicidad 
Para la realización del estudio con las líneas celulares HBL-100 (adecocarcinoma de 
mama), HeLa (adenocarcinoma de cérvix), SW-1573 (carcinoma alveolar de pulmón), T-
47D (carcinoma ductal de mama) y WiDr (adenocarcinoma colorectal) se disolvieron los 
compuestos 40a-g inicialmente a una concentración 400 veces mayor que la mayor final 
deseada. El control de células fue expuesto a una concentración de un equivalente de 
DMSO (0,25% v/v, control negativo). Cada compuesto fue ensayado por triplicado a 
diferentes diluciones en el rango de 1-100 M. El tratamiento del fármaco se 
   
Tabla 19. Índice de inhibición del 50% del crecimiento celular (GI50) de 41a-g en comparación 
con el cisplatino en células tumorales humanas.
a
  
Entrada Complejo 
GI50 ( M)
b
 
HBL-100 HeLa SW-1573 T-47D WiDr 
1 40a 50,0 (±26,0) 27,0 (±3,5) 34,0 (±8,6)
 
71,0 (±27,0) 96,0 (±3,2) 
2 40b 49,0 (±45,0) 96,0 (±7,1) 26,0 (±1,9) 82,0 (±32,0) > 100 
3 40c 26,0 (±14,0) 47,0 (±24,0) 22,0 (±0,2) 78,0 (±39,0) 71,0 (±12,0) 
4 40d 49,0 (±44,0)
 
> 100 58,0 (±16,0) 97,0 (±4,7)
 
> 100 
5 40e 21,0 (±7,9)
 
28,0 (±5,0) 22,0 (±0,6) 32,0 (±8,7) 35,0 (±3,8) 
6 40f 18,0 (±8,2) 21,0 (±1,8) 22,0 (±1,4) 26,0 (±8,4) 26,0 (±6,3) 
7 40g 16,0 (±4,3) 21,0 (±2,0) 18,0 (±0,7) 28,0 (±9,5) 28,0 (±6,5) 
8 CDDP 1,9 (±0,2) 2,0 (±0,3) 3,0 (±0,4) 15,0 (±2,3) 26,0 (±5,3) 
a 
Los datos
 
se obtuvieron después de 48 horas de exposición al fármaco. 
b 
Los valores que se 
recogen en la tabla corresponden al GI50 (± desviación estándar de 3 experimentos 
independientes).  
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comenzó un día después del último pase. El tiempo de incubación de los compuestos fue 
de 48 horas. Pasado ese tiempo, las células se precipitaron con 25 l de TCA y hielo seco 
(50% p/v) y se fijaron durante 60 minutos a 4 ºC. Entonces, se realizó el ensayo SRB. La 
densidad óptica (OD) de cada pocillo fue medido a 492 nm, utilizando BioTek’s 
PowerWave XS Absorbance Microplate Reader. 
6.5.4. Estudios de fotorreducción en presencia de reductor 
A una concentración de complejo 40a 3,0.10
-4
 M se le adicionaron 60 μl de una 
concentración de ascorbato sódico 2,5 M que corresponden a 0,5 equivalente de reductor 
frente a 1 equivalente de compuesto. Las medidas de la absorción UV-Vis se realizaron a 
37 ºC cada cinco minutos hasta las dos horas. La intensidad media de luz UV que recibió 
la celda fue de 2,02 mW.cm
-2
.   
6.5.5. Estudios de fotorreducción en ausencia de reductor 
Las medidas de la absorción UV-Vis se realizaron a una concentración de complejo 
40a 3,0.10
-4
 M a 37 ºC cada quince minutos, hasta las cuatro horas. La intensidad media 
de luz UV que recibió la celda fue de 1,98 mW.cm
-2
.   
6.5.6. Síntesis de materiales de partida 
Los reactivos de partida comerciales y los disolventes se emplearon sin realizar 
ninguna purificación posterior. Los compuestos de platino(IV) fueron sintetizados de 
acuerdo con los procedimientos encontrados en la bibliografía:
89,95
 (a) complejos trans-
Pt(IV) 42 y (b) complejo cis-Pt(IV)
 
38. 
6.5.7. Procedimiento general para la síntesis de complejos de platino(IV) con 
sustituyentes carbamato en las posiciones apicales 
A una suspensión del correspondiente complejo de platino(IV) (0,2 mmol) en 
acetona seca (2 mL) se le añade gota a gota el isocianato de p-toluenosulfonilo (0,1 mL, 3 
equivalentes) bajo atmósfera de argón. La mezcla continua en agitación a temperatura 
ambiente durante 24 horas. Trancurrido ese tiempo, se adicionan 50 mL de Et2O 
provocando la aparición de un precipitado amarillo, que se filtra, se lava con agua 
templada (40 ºC) y se seca a vacío durante 24 horas, dando lugar a los complejos de 
platino(IV) puros 40a-g.  
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cis-Dicloro-cis-bis(isopropilamina)-trans-bis(tosilcarbamato) platino(IV) (40a) 
 
Fórmula molecular: C22H34Cl2N4O8PtS2 
Rdto (%) = 62  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 6.5.7. como sólido 
amarillo pálido  .   
1
H RMN (300 Hz, DMSO-d6):  11,27 (sa, 2H), 7,75 (d, J = 7,5 Hz, 4H), 7,36 (d, J = 
7,4 Hz, 2H), 7,10 (sa, 4H), 3,12-2,93 (m, 2H), 2,37 (s, 6H), 0,99 (d, J = 5,6 Hz, 12H). 
13
C RMN (75 Hz, DMSO-d6):  158,7 (C), 143,6 (C), 138,1 (C), 129,6 (CH), 127,9 
(CH), 48,3 (CH), 22,7 (CH3), 21,5 (CH3). 
195
Pt RMN (64 Hz, DMSO-d6):  1362,1. 
MS-ESI
+
: [M+H]
+
 calculado para C22H35Cl2N4O8PtS2 812,0917; encontrado 812,0854. 
Análisis elemental: calculado para C22H34Cl2N4O8PtS2: C, 32,52; H, 4,22; N, 6,89. 
Encontrado: C, 32,24; H, 4,23; N, 6,77. 
 
trans-Dicloro-trans-bis(dimetilamina)-trans-bis(tosilcarbamato) platino(IV) (40b) 
 
Fórmula molecular: C20H30Cl2N4O8PtS2 
Rdto (%) = 68  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 6.5.7. como sólido 
amarillo pálido  .   
1
H RMN (300 Hz, DMSO-d6):  11,16 (sa, 2H), 8,08 (sa, 2H), 7,74 (d, J = 8,1 Hz, 4H), 
7,39 (d, J = 7,9 Hz, 4H), 2,38 (s, 6H), 2,23 (s, 6H), 2,21 (s, 6H). 
13
C RMN (75 Hz, DMSO-d6):  156,6 (C), 143,9 (C), 137,8 (C), 129,9 (CH), 127,6 
(CH), 43,6 (CH3), 21,5 (CH3). 
195
Pt RMN (64 Hz, DMSO-d6):  1159,4. 
MS-ESI
+
: [M+H]
+
 calculado para C20H31Cl2N4O8PtS2 784,0604; encontrado 784,0560. 
Análisis elemental: calculado para C20H30Cl2N4O8PtS2: C, 30.62; H, 3.85; N, 7.14. 
Encontrado: C, 31.15; H, 3.90; N, 6.96. 
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trans-Dicloro-trans-bis(isopropilamina)-trans-bis(tosilcarbamato) platino(IV) (40c) 
 
Fórmula molecular: C22H34Cl2N4O8PtS2 
Rdto (%) = 75  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 6.5.7. como sólido 
amarillo pálido  .   
1
H RMN (300 Hz, DMSO-d6):  11,09 (sa, 2H), 7,73 (d, J = 7,8 Hz, 4H), 7,38 (d, J = 
7,7 Hz, 4H), 6,64 (sa, 4H), 3,14-3,00 (m, 2H), 2,38 (s, 6H), 1,07 (d, J = 6,1 Hz, 12H). 
13
C RMN (75 Hz, DMSO-d6):  157,3 (C), 143,9 (C), 137,8 (C), 129,8 (CH), 127,7 
(CH), 47,6 (CH), 22,5 (CH3), 21,5 (CH3). 
195
Pt RMN (64 Hz, DMSO-d6):  1156,7. 
MS-ESI
+
: [M+Na]
+
 calculado para C22H34Cl2N4O8PtS2Na 834,0737; encontrado 
834,0673. 
Análisis elemental: calculado para C22H34Cl2N4O8PtS2: C, 32,52; H, 4,22; N, 6,89. 
Encontrado: C, 32,24; H, 4,19; N, 6,68. 
 
trans-Dicloro-trans-(dimetilamina)(isopropilamina)-trans-bis(tosilcarbamato) 
platino(IV) (40d) 
 
Fórmula molecular: C21H32Cl2N4O8PtS2 
Rdto (%) = 54  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 6.5.7. como sólido 
amarillo pálido  .   
1
H RMN (300 Hz, DMSO-d6):  11,21 (sa, 2H), 7,74 (d, J = 8,0 Hz, 4H), 7,59 (sa, 2H), 
7,38 (d, J = 8,0 Hz, 4H), 7,21 (sa, 1H), 3,10-2,92 (m, 1H), 2,38 (s, 6H), 2,24 (s, 3H), 2,23 
(s, 3H), 0,88 (d, J = 6,3 Hz, 6H). 
13
C RMN (75 Hz, DMSO-d6):  157,1 (C), 144,0 (C), 137,6 (C), 129,8 (CH), 127,7 
(CH), 48,3 (CH), 42,4 (CH3), 21,8 (CH3), 21,4 (CH3). 
195
Pt RMN (64 Hz, DMSO-d6):  1141,1. 
MS-ESI
+
: [M+H]
+
 calculado para C21H33Cl2N4O8PtS2 798,0761; encontrado 798,0754. 
Análisis elemental: calculado para C20H30Cl2N4O8PtS2: C, 30.62; H, 3.85; N, 7.14. 
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Encontrado: C, 31.15; H, 3.90; N, 6.96. 
 
trans-Dicloro-trans-(ciclohexilamina)(dimetilamina)-trans-bis(tosilcarbamato) 
platino(IV) (40e) 
 
Fórmula molecular: C24H36Cl2N4O8PtS2 
Rdto (%) = 68  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 6.5.7. como sólido 
amarillo pálido  .   
1
H RMN (300 Hz, DMSO-d6):  11,17 (sa, 2H), 7,72 (d, J = 8,2 Hz, 4H), 7,68 (sa, 2H), 
7,36 (d, J = 8,1 Hz, 4H), 7,11 (sa, 1H), 2,58-2,46 (m, 1H), 3,36 (s, 6H), 2,23 (s, 3H), 2,21 
(s, 3H), 1,57-1,35 (m, 5H), 0,99-0,64 (m, 5H). 
13
C RMN (75 Hz, DMSO-d6):  157,5 (C), 143,8 (C), 137,7 (C), 129,7 (CH), 127,9 
(CH), 55,3 (CH), 42,3 (CH3), 31,9 (CH2), 25,2 (CH2), 24,9 (CH2), 21,5 (CH3). 
195
Pt RMN (64 Hz, DMSO-d6):  1134,2. 
MS-ESI
+
: [M+H]
+
 calculado para C24H37Cl2N4O8PtS2Na 838,1074; encontrado 
838,1047. 
Análisis elemental: calculado para C24H36Cl2N4O8PtS2: C, 34,37; H, 4,33; N, 6,68. 
Encontrado: C, 34,22; H, 4,34; N, 6,57. 
 
trans-Dicloro-trans-(cicloheptilamina)(dimetilamina)-trans-bis(tosilcarbamato) 
platino(IV) (40f) 
 
Fórmula molecular: C25H38Cl2N4O8PtS2 
Rdto (%) = 63  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 6.5.7. como sólido 
amarillo pálido  .   
1
H RMN (300 Hz, CDCl3):  7,85 (d, J = 8,2 Hz, 4H), 7,50 (sa, 2H), 7,30 (d, J = 8,2 Hz, 
4H), 7,11 (sa, 2H), 6,45 (sa, 1H), 2,99-2,83 (m, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,43 (s, 
6H), 1,87-1,73 (m, 2H), 1,71-1,16 (m, 10H). 
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13
C RMN (75 Hz, CDCl3):  156,4 (C), 144,5 (C), 136,2 (C), 129,5 (CH), 128,0 (CH), 
58,3 (CH), 43,0 (CH3), 34,0 (CH2), 27,4 (CH2), 23,9 (CH2), 21,6 (CH3). 
195
Pt RMN (64 Hz, CDCl3):  1087,3. 
MS-ESI
+
: [M+H]
+
 calculado para C24H37Cl2N4O8PtS2Na 852,1230; encontrado 
852,1213. 
Análisis elemental: calculado para C25H38Cl2N4O8PtS2: C, 35,21; H, 4,49; N, 6,57. 
Encontrado: C, 35,09; H, 4,53; N, 6,43. 
 
trans-Dicloro-trans-(ciclohexilamina)(isopropilamina)-trans-bis(tosilcarbamato) 
platino(IV) (40g) 
 
Fórmula molecular: C24H36Cl2N4O8PtS2 
Rdto (%) = 74  
El producto se obtuvo directamente siguiendo el procedimiento 6.5.7. como sólido 
amarillo pálido  .   
1
H RMN (300 Hz, DMSO-d6):  11,09 (sa, 2H), 7,73 (d, J = 7,7 Hz, 4H), 7,37 (d, J = 
6,5 Hz, 4H), 6,72 (sa, 2H), 6,48 (sa, 2H), 3,15-3,00 (m, 1H), 2,74-2,58 (m, 1H), 2,38 (s, 
6H), 1,81-1,70 (m, 2H), 1,57-1,44 (m, 3H), 1,11 (d, J = 5,7 Hz, 6H), 1,19-0,84 (m, 5H). 
13
C RMN (75 Hz, DMSO-d6):  157,5 (C), 143,6 (C), 138,3 (C), 129,6 (CH), 127,8 
(CH), 54,6 (CH), 47,4 (CH), 32,2 (CH2), 25,3 (CH2), 24,9 (CH2), 22,6 (CH3), 21,5 (CH3). 
195
Pt RMN (64 Hz, DMSO-d6):  1153,1. 
MS-ESI
+
: [M+H]
+
 calculado para C25H39Cl2N4O8PtS2Na 852,1230; encontrado 
852,1208. 
Análisis elemental: calculado para C25H38Cl2N4O8PtS2: C, 35,21; H, 4,49; N, 6,57. 
Encontrado: C, 34,98; H, 4,54; N, 6,52. 
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A.1. Summary, objetives and conclusions 
Since the discovery of the anticancer activity of cisplatin
3
 almost 50 years ago, 
platinum complexes have played an important role in the treatment of several malignant 
solid tumors.
26
 However, cisplatin has limitations as anticancer drug
29-30
 and these 
limitations have been stimulated the search for other antitumor-active platinum 
complexes with improved pharmacological properties. The two main goals in the search 
for new platinum anti-cancer agents are the reduction of the dose-limiting toxicities of 
cisplatin and the circumvention of cisplatin resistance. In this sense, carboplatin and 
oxaliplatin have been developed to decrease these problems;
31,33
 unfortunately, these 
drugs can cause serious adverse effects, as well.
32,34
 Other, several new platinum 
complexes are in clinical trials such as nedaplatin, heptaplatin, lobaplatin, and picoplatin 
which are platinum(II) complexes. Satraplatin and mitaplatin are platinum(IV) examples 
which are in phase III and phase I, respectively.  
Table 1. Approved platinum complexes and some Pt(II) and Pt(IV) compounds on clinical trials.
35 
 
Complex Use Current status 
Cisplatin 
Head and neck, testicular, ovarian, cervical, and small 
cell lung cancer (SCLC) 
Approved 
(wold-wide) 
Carboplatin 
Head and neck, testicular, lung, ovarian and cervical 
cancer, and SCLC 
Approved 
(wold-wide) 
Oxaliplatin Colorectal cancer 
Approved 
(wold-wide) 
Nedaplatin 
Head and neck, testicular, lung, ovarian, and cervical 
cancer, and non-SCLC 
Approved (Japan) 
phase II (USA) 
Heptaplatin Gastric and head and neck cancer, and SCLC 
Approved 
(South Korea) 
Lobaplatin 
Esophagus and ovarian cancer, metastatic breast, 
chronic myelogenous leukemia (CML), and SCLC 
Approved (China) 
phase III (USA) 
Picoplatin SCLC Phase III 
Satraplatin Prostate cancer Phase III 
Mitaplatin Without data Phase I 
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It is well accepted that cisplatin cytotoxic mode of action is due to its interaction 
with DNA.
50
 The formation of cisplatin-DNA adducts causes a disruption in DNA 
replication and transcription which usually induces programmed death or apoptosis.  
Additionally, cisplatin damages tumors via induction of apoptosis, mediated by the 
activation of various signal transduction pathways, including calcium signaling,
178
 death 
receptor signaling, and the activation of mitochondrial pathways.
179
 Moreover, sulfur-
containing molecules, like metallothioneins and glutathiones, have a high affinity for 
platinum and could bind to it before the drug can reach the nucleus.
180
 Overall, a better 
understanding of the molecular mechanisms behind the modulation of cellular responses 
and a better knowledge in the advances in biocoordination chemistry are crucial for 
improving the design of compounds, which could reduce toxic side effects, and for 
optimizing new therapeutic strategies for the use of CDDP.  
On the other hand, and due to platinum(II)-based anticancer drugs are associated 
with high reactivity and poor biological stability,
30-32
 platinum(IV) complexes have 
attracted much interest recently as alternatives to the existing platinum(II) based clinical 
drugs.
181
 Platinum(IV) complexes are thought to act as prodrugs for anticancer Pt(II) 
drugs and they can display potential advantages because of their greater stability and 
bioreductive activation thereby allowing a greater proportion of the prodrug to arrive at 
the target intact. The activity of platinum(IV) complexes generally involves reduction 
with loss of the axial ligands, affording an active platinum(II) complex that readily binds 
to DNA. The reduction potentials of platinum(IV) complexes are dependent on the nature 
of the axial and equatorial ligands, but the axial ligands generally exert the stronger 
influence.
60
 Recently, this sense have changed and there are several platinum(IV) 
complexes with a wide range anticancer activity.
182
 Moreover, the ability to tether 
platinum(IV) complexes via the axial ligands to any atom or compound has allowed to 
improve them. For example, the presence of axial chloride or acetate ligands results in a 
slightly higher lipophilicity compared with the platinum(II) analog.
183
 As well, 
platinum(IV) compounds with bioactive axial groups that include oestrogen, doxorubicin 
and related moieties have been reported.
184
 Despite these efforts and the potential 
advantages offered by platinum(IV) complexes, relatively few have been developed and 
undergone. Tetraplatin, iproplatin, and satraplatin were the only three platinum(IV) 
complexes which have entered in clinical trials. Regrettably, satraplatin is the only of 
those which was not abandoned.
185
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Figure 1 
The search for new anticancer platinum drugs is a complex task, since the 
mechanism of action of these complexes is uncleared.  Therefore, in this Ph. D. thesis, we 
firstly focused on the study of platinum compounds interations with other biomolecules 
different for DNA such as fatty acids – which are fundamental components of the cell 
membrane, and precursors of eicosanoids as prostaglandins or leucotrienes. These 
complexes would catalize and modify other molecules, and therefore induce adverse 
effects.  
On the other hand, we have designed new platinum(II) and platinum(IV) complexes 
with sulfonamide ligands which have been evaluated against different cancer cell lines. 
Futhermore, we have focused our study on the chemical structure and the structure-
activity relationships (SAR) of these new platinum complexes.   
This Ph. D. Thesis has the following objetives:   
A.1.1.  Antitumoral platinum complexes as catalysts in aqueous media (Chapter 
2) 
We will report that platinum(II) and platinum(IV) complexes, with geometry cis and 
trans, are extremely effective catalysts for cyclization of alkyne-acids to enol-lactones. 
Therefore, we will prove that these complexes do not interact only with DNA, but they 
can catalyze reactions in acetone, metanol, water, or, even, blood plasma, as well. 
 
Chem. Commun. 2010, 46, 454-456 
A.1.2. Mechanistic studies of antitumor platinum complexes as catalysts (Chapter 
3)  
The anticancer platinum complexes here described react with organic substrates 
(such as acids, alkenes, alkynes) and catalyze transformations that can occur in 
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biomolecules which contain unsaturated functions. We have analyzed the role of the 
platinum complexes in the observed reactions and studied the progress of the detected 
transformations upon variation of the reaction conditions. 
 
Dalton Trans. 2010, 39, 10601-10607 
A.1.3. Synthetic application of platinum complexes as catalysts (Chapter 4) 
The use of a catalytic amount of platinum complexes (1 mol%) was found to be 
compatible with different organocatalysts (DABCO or the Jørgensen–Hayashi catalyst) 
that were used in the functionalization of various activated methylenes. By this method, a 
series of lactones with C-3 quaternary centers and substitution at C-5 were prepared. In 
adition, a new tandem reaction which combines iminium-platinum-enamine chemistry 
was presented. 
 
J. Org. Chem. 2011, 76, 7287-7293 
A.1.4.  Synthesis and biological evaluation of novel trans-platinum(II) complexes 
with sulfonamide ligands (Chapter 5) 
In this study, we described for the first time the synthesis of trans-N-sulfonamide 
platinum complexes. The antiproliferative activity (GI50, M) of these new compounds in 
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human solid tumors cells was compared to cisplatin. A structure-activity relationship 
(SAR) and, also, different biological evaluations and fluorescence assays have been 
presented. 
 
Med. Chem. Comm. 2011, 2, 789-793 
J. Inorg. Biochem. 2012, in press 
A.1.5. Synthesis and cytotoxicity assays of new platinum(IV) complexes with 
sulfonylcarbamates moieties (Chapter 6)  
Finally, a method for new platinum(IV) complexes was reported. On the other hand, 
the citotoxicity and other chemical and biochemical assays of these new platinum(IV) 
complexes – in which the sulfonylcarbamate moieties occupy the apical positions – have 
been evaluated in order to know the effect of the tosyl group within the prodrug.    
 
Unpublished study 
As conclusions, in this Ph. D. memory we have studied the catalitic action of 
platinum complexes, and we found that they interact not only with DNA, they are able to 
react with fatty acids. Moreover, we have demonstrated that they are excellent catalyst (1 
mol%) in aqueous media, and, even, in tandem reactions with organocatalysts as 
DABCO or Jørgensen-Hayashi catalyst. In adittion, we have also obtained a new family 
of N-monosulfonamides platinum(II) and tosylcarbamate platinum(IV) complexes. The 
sulfonamide platinum(II) complexes display good citotoxicities, and we have found a hit 
with better anticancer activity than cisplatin in several cancer cell lines. Unfortunately, 
the sulfonamide platinum(IV) complexes have exhibited moderated citotoxicities. We 
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guess that the presence of tosylcarbamate group reduces the antitumour activity, since 
their higher polarity. 
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